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L'évolution  et  la  floculation  de  la  micelle 
colloïdale  considérées  comme  bases  de  la 
physiologie    normale    et    pathologique. 


L'état  colloïdal  conditionne  la  vie. 

La  floculation  détermine  la  maladie  et  la  mort. 


PRÉFACE 


Des  siècles  se  sont  écoulés  depuis  qu'ont  été 
écrites,  par  les  Maîtres  de  V Antiquité,  les  pre- 
mières observations  médicales  dont  la  précision 
nous  frappe  encore  aujourd'hui  ;  des  générations 
de  biologistes  se  sont  succédé  au  cours  des  civi- 
lisations anciennes  :  et  pourtant  nous  sommes 
bien  obligé  de  reconnaître  que  les  progrès  réalisés 
dans  la  science  d'Hippocrate,  pendant  la  longue 
période  qui  nous  sépare  de  ces  temps  reculés,  sont 
loin  d'être  en  rapport  avec  lé  merveilleux  essor 
de  la  plupart  de  nos  autres  acquisitions  scienti- 
fiques. 

Si  certains  mystères  de  la  Médecine,  tels  que 
la  pathogénie  des  maladies  microbiennes,  se  sont 
éclairés  sous  le  rayonnement  des  découvertes 
immortelles  de  Pasteur,  si  des  investigations 
innombrables^  poursuivies  à  la  faveur  des  con- 
ceptions du  génial  animateur,  nous  ont  penyiis 


de  comprendre  la  geyièse  et  révolution  des  infec- 
tions, nous  devons  avouer  que  nos  connaissayices 
des  états  jmthologiques  chroniques  sont  demeu- 
rées jusqu'ici  fort  rudimentaires  et  que  la  plus 
complète  obscurité  règne  encore  sur  leur  essence 
et  sur  les  moyens  vraiment  efficaces  de  les 
combattre. 

Quelles  acquisitions  nouvelles,  d'importance 
vraiment  capitale,  avons-nous  enregistrées  en 
quelque  deux  mille  ans,  sur  les  causes  des  mala- 
dies de  la  nutrition,  par  exemple  de  la  goutte,  du 
rhumatisme,  de  Vépilepsie,  de  certaines  derma- 
toses, de  certaines  formes  d'asthme,  de  certains 
états  inflammatoires  amicrobiens  et  de  tay\t 
d'autres  affections  chroniques  qui  frappent  les 
êtres  vivants? 

C'est  en  vain  que  l'on  chercherait  une  réponse 
à  ces  questioyis  dans  l'amoncellement  des  mé- 
moires qui  composent  la  littérature  médicale 
contemporaine. 

Depuis  l'époque  déjà  lointaine  où  les  problèmes 
de  la  physiologie  nous  ont  préoccupé,  nous  avons 
toujours  été  hanté  par  la  rechercJte  des  raisons 
pour  lesquelles  tant  d'efforts  étaient  demeurés 
Inféconds  et  nos  "méditations  sur  ce  sujet  nous 
ont  conduit  à  penser  que,  pour  avoir  quelque 
chance  d'élucider  des  phénomènes  restés  inexpli- 
cables, "malgré  les  travaux  considérables  auxquels 
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ils  ont  donné  lieu,  il  était  indispensable  d'en 
aborder  l'étude  par  une  voie  toute  différente  de 
celle  dans  laquelle  on  s'était  engagé  jusqu'ici. 

Reprendre  les  faits  à  leur  origine,  en  faisant 
abstraction,  autant  que  possible,  des  explications 
déjà  proposées,  faire  table  rase  des  idées  classi- 
ques, des  conceptions  stériles  cf  Rhrligh  et  de  ses 
élèves  qui  prennent  les  propriétés  des  corps  j^our 
des  substances  et  nous  ramènent  au  temps  du 
phlogistique  de  Stahl,  chercher  à  étayer  unique- 
ment nos  raisonnements  sur  les  lois  plus  solides 
et  plus  précises  de  la  physique  et  de  la  chimie,, 
ainsi  que  sur  V expérimentation  :  telle  est  la  mé- 
thode par  laquelle  nous  avons  tenté  de  jeter 
quelques  clartés  sur  des  problèmes  que  les  erre- 
ments antérieurs  n' avaient  pas  permis  de  ré- 
soudre. 

Nous  nous  hâtons  d'ajouter  que  la  théorie 
exposée  dans  cet  ouvrage  n'est  i^oiyit  eyicore  fon- 
dée sur  des  bases  assez  solides  pour  que  nous 
jouissions  l'envisager  autrement  que  comme  une 
simple  hypothèse.  Bien  que  de  multiples  expé- 
riences s'accordent  déjà  avec  elle,  bien  qu'elle 
permette  d'expliquer  nombre  de  phénomènes 
énigmatiques,  nous  ne  voulons  pas  la  présenter 
sans  réserves  formelles. 

Mais  elle  est  susceptible  de  répercussions  si 
profondes  sur  lu  Médecine  moderne,  que  nous 


n'hésitons  pas  à  la  faire  connaître,  avant  même 
qu'elle  ait  reçu  la  consécration  définitive  de 
l'expérience,  espérant  provoquer  par  là  les  con- 
trôles nécessaires  en  même  temps  que  d'utiles 
recherches. 

D'autre  part,  ces  idées,  en  raison  même  de  leur 
originalité,  ouvrent  un  champ  d'investigations  si 
vaste  que  nous  ne  pouvons  pas  compter  sur  nos 
seules  ressources  pour  l'explorer.  Notre  but  sera 
pleinement  atteint  si  nous  arrivons,  par  cette 
publication,  à  orienter  les  expérimentateurs  vers 
les  voies  nouvelles  que  nous  aurons  tracées. 

Le  présent  travail  repose  sur  des  recherches 
ardues  et  sur  des  vérifications  minutieuses  qui 
nous  ont  amené  à  instituer  et  réaliser  un  nombre 
relativement  considérable  d'expériences.  De  longs 
mois  et  des  années  même  nous  auraient  été  néces- 
saires pour  mener  à  bien  cette  besogne  sans  le 
concours  actif  de  nos  collabarateurs  Jean  Che- 
VRO  1ER,  Henri  Couturier  et  Félix  Perrin  qui, 
avec  le  Docteur  Paul  Vigne,  ont  bien  voulu  nous 
aider  dans  notre  tâche  avec  mie  complaisance  et 
un  dévouement  auxquels  nous  sommes  heureux 
aujourd'hui  de  rendre  hommage. 

Avant  d'aborder  notre  sujet,  nous  tenons  à  leur 
adresser  l'expression  de  notre  plus  siyicère  grati- 
tude. 

Lyon,  Février  i92i. 


CHAPITRE  PREMIER 

CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES  SUR   LES  COLLOÏDES 

Constitution  des  Colloïdes.  —  Les  MIcelles,  leur  évo- 
lution continuelle  et  leur  floculation  :  mouvement 
brownien  dont  elles  sont  animées.  —  Propriétés 
générales  des  Colloïdes. 

Les  milieux  humoraux,  les  protoplasmas  cellulai- 
res, les  tissus  des  animaux  et  des  végétaux  au  sein 
desquels  s'elFectuent  les  processus  vitaux,  sont  tous 
des  colloïdes. 

Toutes  les  transformations,  toutes  les  réactions 
qui  conditionnent  la  croissance  et  la  nutrition  des 
êtres  vivants  portent  sur  des  éléments  d'une  nature 
particulière,  sur  des  substances  colloïdales;  et  si 
nous  voulons  chercher  à  comprendre  les  lois  fonda- 
mentales des  phénomènes  de  la  vie,  il  est  indis- 
pensable de  connaître  d'abord  les  propriétés  de  ces 
complexes. 

Leur  constitution  et  leurs  fonctions,  si  ditYérentes 
de  celles  des  combinaisons  définies,  sont  souvent 
ignorées,  parce  qu'elles  sont  d'acquisition  très 
récente  ;  c'est  à  peine  si  la  plupart  des  Traités  de 
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chimie  générale  effleurent  ce  sujet,  quand  ils  ne  le 
passent  pas  complètement  sous  silence  et  il  faut 
recourir  à  des  ouvrages  spéciaux  pour  être  renseigné 
sur  l'état  actuel  de  la  question  des  colloïdes  dont  les 
mutations  relèvent  à  la  fois  de  phénomènes  phy- 
siques et  chimiques. 

D'ailleurs,  l'étude  de  ces  substances  n'est  pas 
encore  très  avancée  ;  ce  que  nous  en  savons  se 
rapporte  presque  exclusivement  aux  colloïdes  syn- 
thétiques, beaucoup  plus  simples  que  les  colloïdes 
naturels  constitués  par  des  matières  albuminoïdes  ; 
la  connaissance  de  ces  derniers  présente  bien  des 
lacunes,  mais  leurs  caractères  généraux  ont  été 
cependant  suffisamment  précisés  pour  qu'il  nous 
soit  permis  d'envisager  leur  rôle  dans  la  biologie. 

Avant  de  chercher  à  déterminer  ce  rôle,  résumons 
rapidement  ce  que  l'on  connaît  des  colloïdes,  tout  au 
moins  en  ce  qui  regarde  les  propriétés  essentielles 
que  nous  aurons  à  invoquer  pour  développer  nos 
hypothèses. 

Afin  de  fixer  les  idées,  prenons  un  exemple 
concret,  en  nous  adressant  à  un  colloïde  synthétique 
choisi  parmi  les  plus  simples  : 

On  sait  que  le  ferrocyanure  de  cuivre  est  un  pré- 
cipité rouge,  insoluble  dans  l'eau,  que  l'on  peut 
obtenir  en  faisant  réagir  le  ferrocyanure  de  potas- 
sium sur  le  sulfate  de  cuivre. 

(a)      Fe  (CN)^  K*  4-  2  SO'*  Gu  =  Fe  (GN)^  Gu^ 
+  2  SO*  K^ 
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En  opérant  dans  certaines  conditions  de  dilution 
des  réactifs  et  en  prenant  certaines  précautions,  le 
précipité  ne  se  forme  pas;  le  résultat  du  mélange 
est  un  liquide  rouge,  transparent,  ressemblant  à  une 
solution,  mais  constitué,  en  réalité,  par  de  fines  par- 
ticules insolubles  de  ferrocyanure  de  cuivre  qui 
restent  en  suspension  et  forment  une  pseudo-  solu- 
tion colloïdale. 

Si  nous  nous  basons  sur  les  lois  de  la  chimie, 
telles  qu'elles  nous  ont  été  enseignées,  nous  affir- 
merons que  pour  que  la  réaction  précédente  soit 
complète,  il  faudra  prendre,  comme  l'équation  (a) 
l'indique,  une  molécule  de  ferrocyanure  de  potas- 
sium pour  deux  molécules  de  sulfate  de  cuivre.  Or 
l'étude  des  corps  qui  ont  effectivement  pris  nais- 
sance dans  cette  double  décomposition,  nous  montre 
qu'elle  a  lieu  entre  une  molécule  de  ferrocyanure  de 
potassium  et  seulement  1,7  molécule  de  sulfate  de 
cuivre,  au  lieu  de  deux. 

Une  fraction  du  ferrocyanure  de  potassium  employé 
est  retenue  par  le  ferrocyanure  de  cuivre,  s'y  est  en 
quelque  sorte  fixée,  n'est  plus  soluble  dans  l'eau  et  ne 
peut  pas  être  éliminée  facilement  par  lavage.  Ce 
ferrocyanure  de  potassium  en  excès  est  partielle- 
ment dissimulé,  au  point  de  vue  chimique  :  il  ne  se 
combine  plus  qu'avec  une  extrême  lenteur  au  sulfate 
de  cuivre  que  l'on  pourrait  surajouter  à  la  liqueur. 

Après  élimination,  par  dialyse,  du  sulfate  de  potas- 
sium formé,  le  colloïde  se  trouve  constitué  par  des 


éléments  de  dimensions  irrégulières,  auxquels 
Nœgeli  a  donné  le  nom  de  Micelles  et  qui  demeu- 
rent en  suspension  plus  ou  moins  stable  dans  le 
liquide  intennicellaire. 


êG^Ù 
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La  micelle  M  (fig.  1)  présente  une  organisation 
complexe  :  elle  comprend  une  masse  principale  A , 
composée  d'un  nombre  variable  de  molécules  de  fer- 
rocyanure  de  cuivre  insoluble,  formant  un  granule, 
sorte  de  noyau  possédant  une  charge  électrique 
déterminée  et  entouré  d'une  couche  B  de  ferrocya- 


nure  de  potassium,  dont  la  charge  électrique  est  de 
signe  contraire  (1). 

La  complexité  et  les  dimensions  du  granule  cons- 
tituent les  caractères  essentiels  qui  distinguent  les 
colloïdes  des  cristalloïdes. 

Au  point  de  vue  pondéral,  le  granule  est  de  beau- 
coup la  partie  la  plus  importante  de  la  micelle  ;  mais 
il  ne  constitue  qu'un  amas  de  molécules  insolubles 
et  inertes,  dont  l'aptitude  aux  réactions  chimiques 
est  réduite,  tandis  que  les  éléments  qui  l'entourent, 
bien  que  ne  formant  qu'une  minime  fraction  de 
l'arrangement  micellaire,  en  sont  la  portion  active 
qui  intervient  principalement  dans  les  transforma- 
tions du  colloïde. 

Lorsqu'on  cherche  à  éliminer  cette  sorte  de  refê- 
tementy  cette  impureté^  qui  adhère  aux  noyaux 
principaux,  en  soumettant,  par  exemple,  le  colloïde 
à  la  dialyse  prolongée,  on  observe  que  la  grosseur  de 
la  micelle  va  en  augmentant  au  fur  et  à  mesure  de  la 
purification  :  en  même  temps,  la  composition  du 
liquide  intermicellaire  varie  et  la  stabilité  de  la 
suspension  diminue. 

Finalement,  quand  on  a  réussi  à  pousser  assez  loin 


(1)  Les  charges  électriques  inverses,  du  granule  et  de  la 
couc^he  périgi-anulaire,  ne  sont  pas  égales  et  c'est  la  prédo- 
minance de  l'une  d'elles  qui  confère  au  colloïde  son  signe  propre. 

Nous  n'insisterons  pas  sur  l'ionisation  des  micelles,  ni  sur 
les  .phénomènes  électriques  dont  elles  sont  le  siège,  afin  de  ne 
pas  compliquer  notre  thèse  de  notions  qui  ne  sont  pas  indispen- 
sables à  son  exposition. 
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rélimination  de  l'élément  accessoire,  la  substance 
principale  se  sépare  en  précipitant  ;  il  s'établit,  entre 
les  granules  volumineux,  des  contacts  permanents 
formant  une  fl oc alaf ion;  p'àrMs  même  le  précipité 
s'organise  sous  forme  d'un  réseau  emprisonnant  le 
liquide  intergranulaire,  coagulant  ainsi  la  masse 
entière. 

Les  modifications  que  nous  venons  de  rappeler 
et  qui  aboutissent  à  la  rupture  de  l'état  colloïdal  par 
dialyse,  peuvent  aussi  être  provoquées  au  moyen 
de  réactifs  susceptibles  de  saturer  l'élément  addi- 
tionnel indispensable  à  la  constitution  de  la  micelle. 

Comme  cet  élément  additionnel  ne  représente 
parfois  qu'une  très  faible  fraction  du  complexe  micel- 
laire,  on  comprend  qu'il  suffise  d'une  infime  pro- 
portion de  réactif  par  rapport  à  la  masse  granulaire 
pour  en  amener  la  floculation.  L'impureté  active,  qui 
permet  de  maintenir  l'émulsion  micellaire,  existe 
quelquefois  en  quantité  si  minime  que  la  réaction 
alcaline  du  verre  des  récipients  qui  renferment  cette 
émulsion,  peut  arriver  à  la  saturer  et  à  produire  la 
coagulation. 

L'énorme  disproportion  entre  le  poids  du  corps 
principal  formant  le  colloïde  et  celui  du  réactif  sus- 
ceptible de  le  faire  tloculer  est  parfaitement  compa- 
tible, d'après  les  considérations  précédentes,  avec  la 
notion  que  ce  phénomène  entre  dans  le  cadre  des 
réactions  chimiques  ordinaires,  contrairement  à  ce 
qu'on  avait  pu  supposer  a  priori;  l'agent  floculant  et 


l'impureté  qui  entrent  seuls  en  jeu  en  l'occurence 
sont,  en  elïet,  du  même  ordre  de  grandeur. 

Indépendamment  de  tout  traitement,  les  colloïdes 
abandonnés  à  eux-mêmes  sont  le  siège  de  cons- 
tantes transformations.  Quand  il  s'agit  de  prépa- 
rations synthétiques,  l'arrangement  brusque  qui 
s'établit  tout  d'abord  au  moment  du  mélange  des 
solutions,  correspond  à  une  grande  irrégularité  des 
micelles  ;  les  éléments  se  répartissent  ensuite  plus 
régulièrement,  puis  les  granules  grossissent  peu  à 
peu,  tendant,  en  fin  de  compte,  vers  la  floculation  ; 
chaque  colloïde  a  donc  une  existence  propre,  il 
évolue  constamment  et  pour  le  bien  connaître,  il  est 
indispensable  d'être  au  courant  de  son  histoire. 

Le  grossissement  progressif  des  granules  a  reçu 
le  nom  de  màrisseinent  ou  maturation. 

Les  choses  se  passent  de  la  même  manière  dans 
le  cas  des  colloïdes  naturels,  avec  cette  différence 
que  leur  formation  étant  plus  lente,  ils  sont  plus 
réguliers  et  plus  stables. 

Ce  qui  caractérise  avant  tout  un  colloïde,  c'est 
donc  sa  structure  complexe  particulière,  constam- 
ment variable,  avec  tendance  à  la  soudure,  au  o^ros- 
sissement  des  éléments  granulaires  qui  le  composent 
et  à  la  floculation.  L'état  colloïdal  cesse  d'exister 
quand  la  floculation  s'est  effectuée. 

Le  mûrissement  de  la  micelle,  qui  se  termine  par 
la  floculation,  est  un  phénomène  d'une  telle  impor- 
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tance  dans  l'existence  du  colloïde,  que  nous  croyons 
utile  d'en  montrer  l'évolution  par  les  expériences  et 
les  figures  suivantes  : 

Mélangeons  en  proportions  convenables  des  solu- 
tions, à  un  titre  déterminé,  de  nitrate  d'argent  et  de 
bromure  de  potassium  en  présence  de  gélatine, 
colloïde  protecteur  qui  empêche  la  précipitation  ; 
nous  obtiendrons  une  émulsion  (2)  de  bromure 
d'argent  analogue  à  celles  qui  sont  employées  en 
photographie,  émulsion  dont  les  granules  seront 
extrêmement  petits  si  nous  avons  opéré  avec  des 
solutions  diluées  et  en  prenant  toutes  les  précautions 
voulues,  sur  lesquelles  il  serait  trop  long  de  s'étendre. 

En  chauffant  à  40o  cette  émulsion,  préalablement 
additionnée  d'une  petite  quantité  d'ammoniaque, 
nous  voyons  les  granules  grossir  progressivement 
jusqu'à  la  floculation  et  à  la  précipitation  qui  se  pro- 
duisent quand  le  grain  est  devenu  suffisamment  gros. 

Ce  mûrissement  s'elfectue  dans  des  temps  plus  ou 
moins  longs,  suivant  la  composition  du  Uquide  inter- 
granulaire. 

Les  microphotographies  successives  prises  au 
cours  de  ces  transformations  sont  reproduites  dans 
la  figure  2. 

On  peut  observer  aussi  le  phénomène  macrosco- 


(2)  Ces  émulsions  sont  plutôt  des  suspensions  que  de  véri- 
tables colloïdes  ;  nous  ne  les  prenons  comme  exemple  que  parce 
qu'elles  permettent  de  voir  facilement  les  phénomènes  de  matu- 
ration et  de  floculation. 
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piquement  et,  à  cet  elîet,  il  nous  suffira  de  répartir 
un  colloïde  (ferrocyanure  de  cuivre  par  exemple)  à 
un  état  de  pureté  convenable,  dans  une  série  de 
tubes  à  essais  ;  le  premier  étant  pris  comme  témoin, 
on  ajoute  à  chacun  des  autres  de  1  à  10  gouttes  de 
solution  de  sulfate  de  cuivre  à  un  dix  millième,  cha- 
que goutte  (un  quinzième  de  centimètre  cube)  ren- 
fermant environ  0,  miU.  006  de  sel  de  cuivre. 

Nous  constaterons  alors,  au  bout  de  24  heures,  au 
fond  de  chacun  des  tubes,  une  couche  d'épaisseur 
croissante  au  fur  et  à  mesure  que  le  nombre  de 
gouttes  augmente.  Cette  couche  est  formée  de  gros- 
ses micelles  qui  tendent  à  se  déposer,  mais  qui 
peuvent  encore  être  mises  en  suspension  persistante 
par  agitation  sommaire  ;  dans  le  dixième  tube,  nous 
observons  la  floculation  véritable  et  complète  qui 
apparaît  brusquement,  par  addition  d'une  seule  goutte 
de  la  hqueur  cuprique  au  dix  millième.  Si  l'on 
agite  le  liquide  de  ce  dernier  tube  renfermant  les 
granules  floculés,  ceux-ci  ne  restent  plus  en  suspen- 
sion et  se  rassemblent  de  nouveau  au  fond  du  tube 
en  quelques  minutes. 

Le  phénomène  est  représenté  dans  la  figure  3. 

Il  est  encore  un  phénomène  qui  se  passe  dans  les 
colloïdes  et  auquel  nous  attribuons  une  capitale 
importance  pour  l'exphcation  des  hypothèses  que 
nous  avons  à  formuler  :  nous  voulons  parler  du 
mouvement  brownien  dont  les  micelles  sont  animées. 
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On  sait  que  ce  mouvement  révèle  l'agitation  molé- 
<îulaire  du  liquide  intermicellaire.  Les  molécules  de 
ce  liquide,  cjue  l'on  considère  comme  parfaitement 
élastiques,  sont  animées  d'un  mouvement  de  trans- 
lation qui,  dans  le  faible  espace  qui  les  sépare,  les 
précipite  les  unes  contre  les  autres  et  les  fait  rebondir 
pour  produire  plus  loin  de  nouveaux  chocs.  Ce  bom- 
bardement moléculaire,  qui  s'effectue  dans  un  champ 
très  restreint,  est  décelé  sous  le  microscope,  lorsqu'on 
observe  des  particules  solides  suffisamment  petites, 
en  suspension  dans  le  liquide. 

GouY,  SIEDE^'TOP,  Einstein  et  Perrin  ont  remar- 
quablement étudié  le  mouvement  bro\vnien  et  les 
conclusions  de  leurs  travaux  peuvent  se  résumer  de 
la  façon  suivante  :  ((  Dans  le  mouvement  brownien, 
qui  est  parfaitement  irrégulier,  l'activité  de  l'agi- 
tation est  proportionnelle  à  l'énergie  moléculaire  et 
inversement  proportionnelle  à  la  viscosité  et  à  la 
dimension   des  grains,  d 

La  figure  4  donnera  une  idée  du  prodigieux 
enchevêtrement  des  trajectoires  décrites  par  un 
granule  en  suspension  dans  un  liquide  pour  passer 
de  la  position  A  à  la  position  B. 

Dans  cette  figure,  on  a  enregistré  les  déplacements 
horizontaux  d'un  granule  (grain  de  mastic  de 
0  y.  53),  en  repérant  la  situation  qu'il  a  occupée  toutes 
les  30  secondes  (d'après  Perrin)  (3). 

(3)   .T.  Peeiîix,  Tx'.s  Atomes.  Félix  Alcax,  Paris,  1914,  p.  1G6. 
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Indépendamment  des  caractères  généraux  que 
nous  venons  d'indiquer  et  sur  lesquels  nous  avons 
édifié  notre  théorie,  les  colloïdes  présentent  d'autres 
propriétés  qui,  en  l'espèce,  seront  pour  nous  secon- 


FiG.  4 


daires  :  nous  nous  contenterons  de  les  énumérer. 
Les  solutions  colloïdales,  qui  sont  souvent  vis- 
queuses, ont  une  coloration  parfois  imprévue,^ 
aberrante,  qui  diffère  de  la  couleur  caractéristique 
des  solutions  contenant  les  mêmes  éléments  à  l'état 
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cristalloïde  ;  sans  être  complètement  insipides,  elles 
ont  une  saveur  différente  de  celles  des  cristalloïdes 
de  composition  voisine. 

Leur  spectre  d'absorption  présente  aussi  des  par- 
ticularités sur  lesquelles  nous  ne  pouvons  insister  ; 
leur  hétérogénéité  optique  les  différencie  également 
des  solutions  véritables  qui  sont  optiquement  vides. 

Les  suspensions  colloïdales  ne  sont  pas  dialysables  ; 
elles  ne  passent  pas  au  travers  des  ultra-filtres,  tout 
au  moins  celles  qui  ne  sont  pas  à  la  limite  des  solu- 
tions cristalloïdes. 

Nous  n'aborderons  pas  davantage  l'étude  de  la 
pression  osmotique  des  colloïdes  qui  dépend  de  la 
dissociation  électrolytique  de  la  micelle,  parce  que 
les  déductions  que  nous  pourrions  tirer  de  cette 
étude  compliqueraient  les  notions  nécessaires  pour 
exposer  nos  vues,  sans  profit  pour  leur  discussion. 

Pour  le  moment,  nous  avons  donc  à  retenir  les 
faits  principaux  suivants  : 

Les  colloïdes  sont  essentiellement  composés  par 
des  micelles  en  suspension  dans  un  liquide  intermi- 
cellaire. 

Ces  micelles  sont  elles-mêmes  constituées  par  des 
granules  irréguliers  formés  par  la  réunion  de  molé- 
cules d'un  corps  insoluble  dans  le  liquide  qui  les 
contient. 

Les  granules  sont  entourés  d'une  couche  de  subs- 
tance étrangère  qui  s'y  trouve  plus  ou  moins  énergi- 
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quement  fixée  et  qui,  au  point  de  vue  pondéral,  peut 
n'être  qu'une  très  minime  fraction  des  granules. 

Les  micelles  sont  animées  de  mouvement  brow- 
nien et  sont  en  continuelle  transformation  par  suite 
de  la  diminution  progressive  de  l'épaisseur  et  de  la 
charge  électrique  de  la  couche  périgranulaire.  Les 
grains  qui  tendent  ainsi  à  être  libérés,  grossissent 
de  plus  en  plus  et  finissent  par  s'accoler  en  perdant 
leur  mouvement. 

Quand  la  cohésion,  qui  agglutine,  l'a  emporté  sur 
l'électrisation,  qui  disloque  et  sépare,  la  tloculation 
se  produit  et  l'état  colloïdal  cesse. 

Au  cours  de  ces  transformations,  c'est  en  quelque 
sorte  l'impureté,  si  minime  soit-elle,  constituant 
l'enrobage  du  granule,  qui  intervient  et  la  composi- 
tion des  micelles,  aussi  bien  que  celle  du  liquide  dans 
lequel  elles  sont  en  suspension,  sont  soumises  à  des 
variations  qui  ne  cessent  qu'au  moment  où  la  flocu- 
lation a  lieu. 


CHAPITRE  II 


ROLE  DES  colloïdes  DANS  LES  PHÉNOMÈNES  VITAUX 

Constitution  colloïdale  des  tissus  des  êtres  vivants. 
Réactions  miceliaires  conditionnant  les  échanges. 
—  Influence  des  surfaces  de  contact  sur  la  nature 
et  l'intensité  de  ces  réactions.  —  Etendue  considé- 
rable des  surfaces  de  contact.  —  Hyperactivlté 
micellaire  au  moment  de  la  croissance.  —  Relation 
entre  l'activité  des  micelles  et  la  nutrition.  —  Ineffi- 
cacité des  médicaments  pour  modifier  le  régime  de 
la  nutrition.  —  Explications  de  l'envahissement  des 
organes  par  le  tissu  conjonctif.  —  La  sénilité  et  la 
mort,  conséquences  du  mûrissement  et  de  la  flocula- 
tion des  micelles. 


Puisque  les  tissus  des  êtres  vivants  sont  consti- 
tués par  des  colloïdes,  les  réactions  qui  président  à 
leur  croissance,  à  leur  nutrition  et  à  leur  mort,  doi- 
vent s'accorder  avec  les  règles  suivant  lesquelles  ces 
colloïdes  évoluent  et  se  transforment. 

Si  nous  considérons  que  la  vie  cellulaire  et  celle 
de  l'individu  tout  entier  résident  dans  des  phéno- 
mènes d'échange  continuels,  ces  échanges  doivent 
s'effectuer  entre  la  couche  périgranulaire  des  mi- 
celles et  le  liquide  intermicellaire. 
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L'intensité  des  réactions  qui  s'opèrent  ainsi  dépend 
certainement  de  l'étendue  des  surfaces  de  contact 
des  éléments  qui  entrent  en  jeu;  or,  à  poids  égal, 
ces  surfaces  sont  d'autant  plus  grandes  que  la  dimen- 
sion des  micelles  est  plus  petite. 

Pour  avoir  une  idée  de  la  valeur  de  ces  surfaces, 
supposons  que  le  poids  total  des  matériaux  suscep- 
tibles d'entrer  dans  la  constitution  des  micelles  soit 
de  5  kilogrammes,  pour  un  homme  adulte  et  que  leur 
densité  soit  voisine  de  1.  Si  nous  admettons,  en 
outre,  que  cette  masse  soit  divisée  en  granules  de 
15  ^y-  de  diamètre,  le  nombre  de  petites  sphères 
ainsi  obtenues  et  dont  la  somme  des  volumes  sera 
égale  à  celui  de  la  grande  sphère  initiale  de  5  kilo- 
grammes ou  5  litres,  sera  : 

V  et  V  étant  les  volumes  des  grandes    et  petites 
sphères  et  D  et  d  leurs  diamètres  respectifs. 

La  surface  de  chaque  petite  sphère  sera  .s==-  ch. 
La  somme  des  surfaces  des  petites  sphères  7is  sera 
par  conséquent  : 

ns=~  <P  X   ^=~  X  ^r  ;^  ,  =  -  X^^  X  10'>  =  2'"5ixlO" 
d'  loxiO-*»  15 

c'est-à-dire  deux  raillions  de  mètres  carrés. 

Les  réactions  chimiques  qui  s'effectuent  au  sein 
des  tissus  de  l'homme  à  son  état  de  complet  déve- 
loppement, réactions  qui  sont  à  la  base  de  la  nutri- 
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tion,  disposent  donc  pour  s'exercer  d'une  surface  de 
contact  de  plus  de  deux  cents  hectay^es. 

Si  minime  que  soit  l'affinité  des  substances  mises 
en  présence  à  la  périphérie  des  granules,  on  com- 
prend que  la  somme  des  réactions  élémentaires 
infimes  qui  s'accomplissent  ainsi,  puisse  devenir 
considérable  lorsqu'elles  ont  lieu  sur  des  surfaces 
aussi  étendues. 

Ces  chiffres  ne  sont,  bien  entendu,  qu'approxi- 
matifs (4)  et  destinés  seulement  à  montrer  l'ordre 
de  grandeur  des  phénomènes. 

D'autre    part,    les  portions   du    fiquide    intermi- 


(4)  Le  calcul  des  surfaces  des  granules  a  été  effectué  par 
divers  physiciens,  mais  les  nombres  publiés  sont  parfois 
entachés  d'erreur.  On  trouve  notamment  dans  l'ouvrage  de 
B/RY  (Les  Colloïdes  métalliques,  Paris.  1920),  ce  renseignement 
que  la  préparation  d'or  colloïdal  définie  par  Zsigmoxdy  et 
KiRCHXEE,  renfermant  50  milligrammes  d'or  par  litre,  avec  des 
granules  de  15  mu,  contiendrait  un  milliard  de  grains  par  milli- 
mètre cube  et  que  la  somme  de  leur  surface  serait  de  625  mètres 
carrés.  Ce  renseignement  est  emprunté  au  traité  de  Chwolson, 
mais  correspond  aux  granules  compris  dans  un  centimètres  cube 
et  non  un  millimètre  cube.  L'erreur  matérielle  de  transcription 
de  Bary  conduit  donc  à  un  nombre  mille  fois  trop  fort. 

Cete  confusion  part  d'ailleurs  d'une  détermination  qui  semble 
elle-même  erronée.  En  reprenant  le  calcul,  on  trouve,  en  effet, 
que  la  somme  des  surfaces  des  granules  contenus  dans  un  milli- 
mètre cube  de  suspension  dont  les  élément  ont  15  m  y.  de  dia- 
mètre et  provenant  de  la  préparation  d'or  à  50  milligrammes  par 
litre  (un  milliard  de  grains  par  millimètre  cube)  n'est  que  de 
0  %i^  7  environ,  soit  700  millimètres  carrés  par  centimètre  cube, 
au  lieu  de  625  mètres  carrés  indiqué  par  Chwo'LSON. 

Il  est  probable  que  cet  auteur  a  voulu  écrire  625  millimètres 
carrés  et  non  62,5  mètres  carrés.  Le  nombre  donné  est  donc  un 
million  de  fois  trop  fort  et  cette  erreur  est  multipliée  encore  par 
1000   dans,  l'opuscule   de   Bary,   de   sorte   que  le   résultat  men- 
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cellaire,  qui  sont  en  contact  immédiat  avec  cette 
immense  surface  des  micelies,  se  trouvent  constam- 
ment renouvelées,  grâce  au  mouvement  brownien 
dont  elles  sont  animées,  ce  qui  constitue  une 
condition  particulièrement  favorable  à  l'activité  des 
échanges. 

Dans  ces  conditions  de  réaction,  deux  choses  sont 
à  considérer  :  la  nature  des  transformations  qui 
peuvent  avoir  lieu  et  la  vitesse  avec  laquelle  elles 
s'effectuent. 

Les  réactions  qui  se  font  dans  l'organisme  des 


tienne  par  ce  dernier  auteur  est  simplement  un  milliard  de  fois 
tiop  élevé  par  suite  des  erreui*s  en  cascade. 

D'après  le  même  traité  de  physique  de  Chwolsox  (T.  I. 
p.  727)  une  solution  d'albumine  à  1  %  renfennerait  par  centi- 
mètre cube  2  X 10^'  granules  de  0,  y.  1  de  diamètre,  dont  la  surfacft 
totale  atteindrait  GO  mètres  carrés. 

Si  nous  admettons  que  la  densité  de  l'albumine  soit  égale 
à  1.  un  centimètre  cube  de  solution  à  1  %  contiendra  un  centi- 
gramme d'albumine,  c'est-à-dire  approximativement  2x10"  gra- 
nules (et  non  2  X  10^')  de  0,  y.  1  ;  la  surface  de  ces  granules  sera 
donc  de  0  m-  0  au  lieu  de  00  mètres  carrés.  Le  nombre  donné 
par  Chwolsox  est  par  suite  c-ent  fois  trop  fort  dans  ce  cas. 

Une  solution  Ti  15  %  comporterait  quinze  fois  plus  de  micelies 
soit  9  m.  c.  par  centimètre  cube,  correspondant  à  quinze  centi- 
grammes d'albumine. 

Si  les  micelies  n'ont  plus  que  1.5  my.de  diamètre,  la  surface 
totale  devra  être  multipliée  par  lOO/lo  et  deviendra  60  mètres 
carrés. 

Rapporté  au  poids  supposé  de  5  kilos  de  matières  albumi- 
rioïdes,  chez  l'adulte,  nous  aurons  une  surface  totale  de  micelies  : 

S  =  7——  X  5000  =  2  X  10*'  mètres  carrés. 
0.1.-) 

Ce  résultat,  obtenu  par  un  calcul  un  peu  différent,  correspond 
à  celui  que  nous  avons  trouvé  d'autre  part. 
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êtres  vivants  et  d'où  dépend  leur  nutrition,  consistent 
principalement  en  des  phénomènes  d'hydrolyse,  de 
dédoublement  de  grosses  molécules  alimentaires, 
grâce  aux  diastases  sécrétées  par  le  système  glan- 
dulaire, puis  en  synthèse  et  condensation  nouvelles 
des  produits  élaborés,  soudures  qui  s'accompagnent 
de  déshydratation,  sous  des  influences  sans  doute 
analogues. 

Toutes  ces  réactions  ont  un  grand  caractère 
commun  :  elles  semblent  se  produire  par  l'interven- 
tion de  facteurs  diastasiques,  dont  le  poids,  très  mi- 
nime, est  hors  de  proportion  avec  celui  des  éléments 
qui  se  disloquent  ou  se  combinent,  contrairement  à 
ce  qui  se  passe  dans  les  réactions  chimiques  ordi- 
naires où  ce  sont  des  poids  moléculaires  de  même 
ordre  de  grandeur  qui  entrent  enjeu. 

Or,  cette  disproportion  s'observe  chez  les  col- 
loïdes et  nous  avons  vu  que  c'était  la  couche  périgra- 
nulaire,  souvent  infime,  comparée  pondéralement  à 
la  micelle,  qui  en  était  la  partie  active. 

L'état  de  division  extrême  qui  est  réalisé  lorsqu'une 
substance  est  adsorbée  par  des  granules  pour  consti- 
tuer un  colloïde,  amène  cette  substance  à  un  état 
moléculaire  comparable  à  l'état  naissant  et  permet 
des  combinaisons  qui  ne  sauraient  s'effectuer  sans 
cette  dispersion  considérable  (5). 

(5)  Les  charges  électrk]ues,  dont  les  éléments  des  colloïdes 
sont  le  siège,  jouent,  sans  doute,  aussi  un  rôle  important  dans 
les  réactions  chimiques  qui  ont  lieu  au  sein  de  ces  colloïdes. 
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Il  semble  que  l'on  puisse  trouver  dans  ces  faits  les 
raisons  pour  lesquelles  les  êtres  vivants  parviennent 
à  édifier  des  synthèses  moléculaires  telles  que  celles 
des  matières  albuminoïdes  qu'il  a  été  impossible 
jusqu'ici  de  réaliser  in  vitro. 

Les  phénomènes  de  la  nutrition  sont  donc  à  rap- 
procher, dans  leur  mécanisme,  des  actions  cata- 
lytiques  telles  qu'elles  se  passent  dans  les  colloïdes. 

Les  colloïdes  naturels  présentent  en  général  une 
grande  stabilité,  c'est-à-dire  que  le  mûrissement  des  mi- 
celles  qu'ils  contiennent  est  très  lent.  Examinons  donc 
quelles  pourront  être  les  conséquences  de  la  transfor- 
mation progressive,  inéluctable,  de  ces  colloïdes. 

A  leur  origine,  les  granules  doivent  être  extrême- 
ment petits,  à  en  juger  par  la  grande  puissance 
réactionnelle  que  nécessite  la  croissance  des  êtres 
vivants.  Pendant  toute  cette  période,  l'activité  col- 
loïdale correspond  à  un  accroissement  des  tissus, 
l'individu  produisant  plus  qu'il  ne  consomme. 

Peu  à  peu  cette  activité  se  ralentit,  le  grossissement 
des  granules  doit,  sans  doute,  être  l'une  des  princi- 
pales causes  de  ce  ralentissement,  les  surfaces  de 
contact  diminuent  par  conséquent  et  le  mouvement 
brownien  s'atténue  en  même  temps  que  le  diamètre 
des  micelles  augmente  :  si  bien  qu  a  un  moment 
donné,  il  y  a  équihbre  entre  les  gains  et  les  pertes; 
la  croissance  cesse,  les  synthèses  compensant  les 
destructions. 
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En  réalité,  la  régularité  du  phénomène  de  crois- 
sance est  troublée  d'une  singulière  façon  à  un  mo- 
ment donné  de  l'existence,  comme  le  montrent  les 
courbes  suivantes  : 


Kilo9rammeî 


Années 


Courbe    des    poids    successifs    moyens 
(cliez  l'homme) 

Dans  la  figure  5,  nous  avons  enregistré  les  poids 
successifs  moyens  chez  l'homme  depuis  sa  naissance 
jusqu'à  l'âge  adulte,  ces  poids  étant  portés  en  ordon- 
nées et  les  âges  en  abscisses,  tandis  que  dans  la 
figure  6  nous  avons  considéré  seulement  les  accrois- 


sements annuels  de  ces  poids. 
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Ces.  graphiques  nous  montrent  que  c'est  immédia- 
tement après  la  naissance  que  l'augmentation  de 
poids  est  maximum  ;  peu  à  peu  les  synthèses  cons- 
tructives  se  ralentissent,  mais  conservent  à  peu  près 


Xilogrammes 


Années 
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Courbe  des  accroissements  de  poids  annuels 
(chez  l'homme) 

la  même  allure  de  la2e  à  lalS^  année.  A  ce  moment, 
nous  constatons  une  remarquable  reprise  de  la 
croissance,  précisément  pendant  Ja  puberté,  de  la 
13«  à  la  19*^  année.  L'intensité  du  développement 
baisse  ensuite  assez  rapidement;  et  vers  la  27^  année, 
l'équiUbre  s'étabht. 

Le  processus  proHfératif  des  tissus  semble  donc 
lié  à  des  questions  de  sécrétions  génitales.  Certaines 
productions  glandulaires  interviennent-elles  pour 
disperser  les  éléments  micellaires  et  augmenter  leur 
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puissance  de  synthèse  par  accroissenaent  des  sur- 
faces de  contact?  C'est  ce  que  l'on  pourrait  tenter  de 
recherclier  expérimentalement. 

Il  n'est  pas  impossible  que  les  phénomènes  de 
karyokinèse  soient  aussi  sous  la  dépendance  de 
l'état  colloïdal,  plus  ou  moins  actif,  de  la  chromatine 
nucléaire.  L'arrêt  de  processus  de  division  du  noyau 
ne  correspondrait-il  pas  à  la  floculation  de  la  sub- 
stance chromatique  ou  tout  au  moins  à  1  equihbre  des 
échanges  dans  les  colloïdes  qui  la  composent? 

Ce  ne  sont  là  que  de  pures  hypothèses,  difficiles 
d'ailleurs  à  vérifier. 

On  peut  aussi  se  demander  si  le  premier  rudiment 
du  noyau  de  chacune  des  micelles  qui  composeront 
les  colloïdes  de  l'être  vivant,  se  trouve  contenu  dans 
la  cellule  initiale,  à  un  état  de  ténuité  extrême,  ou 
s'il  va,  au  cours  du  développement  de  l'être,  création 
de  micelles  nouvelles  par  division  des  granules 
originels. 

Pour  que  la  première  hypothèse  soit  exacte,  il 
faudrait  que  l'ovule  renfermât  au  moins  autant 
d'atomes  qu'il  y  a  de  micelles  dans  l'individu  adulte; 
or,  en  prenant  comme  base  de  calcul  la  dimension 
de  l'atome  d'hydrogène  d'un  diamètre  de  0my.l5 
(0'"/'"00000015)  c'est  à  peine  si  l'on  peut  trouver  dans 
cet  ovule  le  volume  nécessaire  pour  comprendre 
tous  les  granules  d'un  sujet  adulte,  même  en  les 
supposant  formés  d'un  seul  atome  d'hydrogène, 
(atome  de  volume  minimum);  il  est  donc  fort  pro- 


bable  que  les  micelles  se  multiplient  par  division  ou 
prennent  naissance  d'une  autre  façon  et  que  le  rudi- 
ment de  chacune  d'elles  ne  se  trouve  nullement  ren- 
fermé, à  l'origine,  dans  l'ovule. 

De  toute  évidence,  les  colloïdes  qui  entrent  dans 
la  composition  de  l'être  vivant  le  plus  complexe 
constituent  non  seulement  le  protoplasma  des  cel- 
lules, mais  encore,  pour  une  grande  part,  les  liquides 
humoraux  et  notamment  le  plasma  sanguin  qui  en- 
tourent les  cellules  ou  les  véhiculent. 

Les  phénomènes  de  croissance  ont  pour  origine 
les  proliférations  des  cellules  et  ce  sont  les  colloïdes 
intra-cellulaires  qui  sont  à  la  base  de  ces  phénomènes 
de  multiplication. 

Lorsque  l'hyperactivité  des  micelles  cellulaires  a 
cessé,  celles-ci  sont  maintenues  dans  un  état  voisin  de 
l'équilibre  par  les  apports  incessants  qui  proviennent 
des  aliments  ingérés  ;  les  matériaux  qui  parviennent 
à  pénétrer  dans  la  circulation,  matériaux  relative- 
ment simples,  non  colloïdes,  modifient  la  composi- 
tion du  liquide  intermicellaire  des  plasmas.  Ces 
apports  compensent  les  pertes  de  la  couche  périgra- 
nulaire  et  tendent  à  maintenir  l'état  colloïdal  en 
empêchant  le  mûrissement.  Quand  on  change  la 
composition  de  ce  liquide  intermicellaire,  on  modifie 
aussi  celle  de  la  couche  périgranulaire  de  la  micelle  ; 
ces  modifications  ininterrompues  établissent  des 
-  équilibres  incessamment  variables  entre  le  milieu 
ambiant  et  les    éléments  micellaires  :  et  ce  sont 
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ces  échanges  continuels  qui  sont  à  la  base  de  la 
nutrition. 

D'autre  part,  il  n'a  été  donné  jusqu'ici  aucune 
explication  satisfaisante  des  variations  que  l'on  cons- 
tate dans  la  nutrition,  quand  on  passe  d'un  individu  à 
l'autre.  Certains  sujets,  quand  leur  système  orga- 
nique a  acquis  tout  son  développement,  accumulent 
dans  leurs  tissus  des  réserves  de  graisse  ou  de  maté- 
riaux divers;  d'autres  au  contraire  n'assurent  leurs 
fonctions  vitales,  à  un  moment  donné,  qu'en  consom- 
mant tout  d'abord  les  réserves  précédemment  élabo- 
rées, puis,  même,  les  tissus  de  leurs  organes.  Les 
premiers  engraissent  et  les  seconds  maigrissent. 

La  raison  de  ce  phénomène  n'a  jamais  été  décou- 
verte et  nous  ne  connaissons  aucun  moyen  de  pro- 
voquer à  volonté  l'orientation  de  la  nutrition  dans  un 
sens  ou  dans  l'autre. 

Tous  les  médicaments  donnés,  dans  les  traités  de 
Thérapeutique,  comme  modificateurs  de  la  nutrition 
sont  en  réalité  inefficaces.  Les  expérimentateurs  qui 
ont  affirmé  que  tel  médicament  ralentit  la  nutrition 
ou  que  tel  autre  l'accélère,  ont  basé  leur  opinion  sur 
les  dosages  d'urée  et  de  phosphate  dans  les  urines  ; 
or  nous  avons  démontré  (6)  que  chez  des  chiens  nor- 
maux soumis  à  une  hygiène  et  à  un  régime  constants, 
on  peut  constater  des  variations  considérables  d'un 

(G)  A.  et  L.  Lumière  et  .T.  Cheveotier,  Variations  dans  la 
composition  des  urines  du  chien.  Arcli.  de  Médecine  expérimen- 
tale et  d'Anatomie  pathoL,  Mai,  1903,  p.  417-460. 
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jour  à  l'autre  dans  les  proportions  de  ces  éléments  : 
les  moyennes  faites  sur  des  périodes  successives  de 
20  jours  accusent  encore  des  variations  qui  atteignent 
le  quart  des  quantités  de  substances  excrétées. 

Ce  sont  des  coïncidences  qui  ont  été  prises  par  les 
auteurs  pour  des  rapports  de  cause  à  effet;  et  il 
n'existe  pas  à  l'heure  actuelle,  de  modificateurs  di- 
rects et  véritables  de  la  nutrition.  Les  expériences 
que  nous  avons  publiées  sur  ce  sujet,  il  y  a  bientôt 
vingt  ans,  et  qui  ont  porté  sur  plus  de  dix  mille  ana- 
lyses d'urine,  n'ont  pas  empêché  depuis  cette  époque 
an  grand  nombre  de  biologistes  d'attribuer  à  des 
médicaments  des  propriétés  qu'ils  ne  possèdent  cer- 
tainement pas. 

Puisque  les  êtres  vivants  sont  composés  de  colloï- 
des, il  ne  parait  pas  douteux  que  si  l'on  veut 
comprendre  les  phénomènes  delà  nutrition,  il  faudra 
en  chercher  le  mécanisme  dans  le  fonctionnement 
des  micelles 

C'est  donc  la  chimie-physique  des  colloïdes  qui 
nous  donnera  vraisemblablement  la  clef  des  problê- 
mes qui  n'ont  pu  encore  recevoir  aucune  solution. 

C'est  seulement  quand  nous  aurons  trouvé  le  mo- 
yen d'apporter  des  changements  dans  l'activité  des 
micelles  que  nous  pourrons  réellement  exercer  quel- 
que iafluence  sur  la  nutrition.  Mais  en  attendant, 
nous  pouvons  déjà  comprendre,  à  l'aide  de  ces  con- 
ceptions, les  différences  d'assimilation  qui  existent 
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d'un  sujet  à  l'autre  et  qui  doivent  être  rapportées  à 
des  différences  dans  les  propriétés  micellaires. 

On  peut  concevoir  ainsi  la  raison  pour  laquelle 
les  tentatives  faites  dans  le  but  de  modifier  le  régi- 
me des  échanges  dans  l'organisme  des  animaux  ont 
toujours  échoué,  ces  tentatives  n'ayant  pas  intéressé 
les  fonctions  des  micelles 

La  constance  et  la  résistance  de  ces  fonctions  est 
d'ailleurs  fort  heureuse  :  sans  elles,  l'être  vivant 
serait  par  trop  exposé  aux  influences  des  agents 
extérieurs. 

Le  fait  que  les  variations  du  régime  des  échanges, 
chez  un  individu  donné,  s'effectuent  toujours  lente- 
ment s'explique  aussi  par  la  lenteur  avec  laquelle 
les  colloïdes  naturels  évoluent  et  se  transforment. 

Enfin,  notre  hypothèse  permet  encore  d'expHquer 
la  mort  des  cellules  et  la  sénilité. 

La  cellule  vieillit  par  mûrissement  normal  ou 
accidentel  descolloïdesdontelleest  composée.  Suivant 
les  conditions  du  milieu,  les  granules  grossissent 
progres^sivement  et  à  un  moment  donné  la  flocula- 
tion arrive,  l'état  coUoïdal  cesse  en  même  temps  que 
les  échanges  qui  caractérisent  la  vie  cellulaire.  La 
floculation  entraîne  donc  la  mort  de  la  cehule. 

Les  substances  périgranulaires  et  le  Hquide  inter- 
micellaire  des  cellules  qui  meurent,  se  répandent 
dans  l'organisme  tandis  que  les  éléments  granulaires 
floculés  sont  éhminés  par  les  leucocytes  qui  les  en- 
globent   et    les    transportent    par    diapédèse  dans 
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l'intestin.  Certains  granules  peuvent  peut-être  aussi 
disparaître  à  la  longue  par  dissolution  dans  le  milieu. 
Peu  à  peu  l'organisme  est  ainsi  débarrassé  des  déchets 
floculés  qui  résultent  du  fonctionnement  physiolo- 
gique des  colloïdes  formant  les  tissus  des  êtres  vivants. 

Les  différents  types  de  cellules  qui  entrent  dans 
l'architecture  des  organes,  ne  comportent  pas  des 
colloïdes  identiques.  Les  cellulles  du  type  épithélial 
ont  un  protoplasma  très  fluide  avec  des  granules 
animés  d'un  mouvement  bro^Ynien  intense  ;  les  échan- 
ges se  font  rapidement  dans  ces  cellules,  le  colloïde 
s'y  trouve  à  un  état  de  grande  activité  ;  aussi  les  mi- 
celles  mûrissent-elles  vite  et  la  vie  de  ces  cellules 
est-elle  relativement  courte. 

Dans  les  cellules  conjonctives,  par  contre,  la  masse 
protoplasmique  est  plus  visqueuse,  le  mouvement 
brownien  diminué  et  les  échanges  très  réduits;  les 
colloïdes  du  tissu  conjonctif  évoluent  donc  très  lente- 
ment ;  aussi  la  longévité  des  tissus  ainsi  constitués 
est-elle  beaucoup  plus  considérable  que  celle  des 
tissus  épithéliaux. 

Forcément  la  différence  de  mûrissement  et  de  lon- 
gévité des  colloïdes  dans  les  deux  cas  aura  pour 
conséquence  tardive  la  prédominance  de  plus  en  plus 
considérable  du  tissu  conjonctif,  au  fur  et  à  mesure 
que  l'individu  avancera  en  âge. 

Ainsi  s'expliquent  la  sclérose  et  l'envahissement 
des  organes  par  le  tissu  conjontif  dans  la  vieillesse. 
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Lorsque  dans  un  organe  donné,  la  floculation  aura 
frappé  un  certain  nombre  de  cellules  qui  cesseront 
dès  lors  de  concourir  à  son  entretien,  légende  cet 
organe  pourra  être  troublé  au  point  que  l'une  ou 
plusieurs  des  grandes  fonctions  de  l'être  vivant  ne 
seront  plus  assurées  et  leur  arrêt  conduira  à  la  mort 
de  l'individu. 

Si  les  fonctions  organiques  principales  cessent, 
elles  n'entraînent  pas  la  mort  immédiate  de  toutes 
les  cellules.  Un  certain  nombre  d'entre  elles  pour- 
ront encore  survivre;  mais  les  apports  extérieurs 
indispensables  pour  maintenir  leur  protoplasma  à 
l'état  colloïdal,  apports  assurés  par  la  circulation 
sanguine,  n'ayant  plus  lieu,  le  mûrissement  micellaire 
s'effectuera  alors  rapidement  dans  le  sens  de  leur 
floculation  et  de  leur  mort  secondaire  (.7) . 

Le  mécanisme  de  la  croissance,  de  la  nutrition, 
de  la  sénilité  et  de  la  mort  s'éclaire  donc  d'une  façon 
remarquable  à  la  lumière  des  propriétés  génécales 
des  colloïdes. 


(7)  Quand  l'état  colloïdal  cesse  d'exister,  les  granules  floculés 
ne  sont  plus  animés  de  mouvement  brownien,  mais  l'agitation 
moléculaire  du  liquide  autour  des  amas  de  granules  .persi.ste,  bien 
entendu,  sans  pouvoir  être  révélée  ;  cette  agitation  n'a  plus  d'ail- 
leurs la  même  importance  puisqu'elle  s'exerce  dans  un  milieu  où 
règne  l'équilibre  chimixjue,  les  échanges  continuels  entre  la 
couche  périgranulaire  et  le  liquide  intermiceUaire  ayant  pris  fin 
en  même  temps  que  l'état  colloïdal. 
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que. —  Similitude  du  choc  anaphylactique  et  du 
choc  résultant  de  l'introduction  brusque  de  sub- 
stances agglutinées  dans  la  circulation.  —  Invi- 
sibilité des  matériaux  floculés.  —  Mécanisme  des 
troubles  du  choc.  —  Différents  types  de  choc.  — 
Procédés  permettant  d'éviter  le  choc. 


A  la  suite  da  mûrissement  normal  des  micelles, 
nous  avons  vu  que  le  protoplasma  cellulaire  finissait 
par  floculer  et  que  sa  tloculation  entraînait  inévita- 
blement la  cessation  des  échanges  entre  la  couche 
périgranulaire  et  le  liquide  intermicellaire.  Or  ces 
échanges  caractérisent  l'état  colloïdal  et  la  vie;  et 
leur  suppression  aboutit  à  l'inertie  physique  et  chi- 
mique du  miheu  protoplasmique,  c'est-à-dire  à  la 
mort  de  la  cellule. 

Tant  que  la  floculation  ne  frappe  que  des  éléments 
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isolés,  comme  cela  se  passe  au  cours  de  l'évolution 
physiologique  de  l'individu,  l'élimination  des  déchets 
.floculés  semble  s'effectuer  sans  à-coup,  ainsi  que 
nous  l'avons  indiqué  ;  mais  il  n'en  sera  plus  de  même, 
quand  une  cause  extérieure  accidentelle  surgira 
pour  étendre  simultanément  la  floculation  à  un  grand 
nombre  d'éléments  colloidaux. 

Les  colloïdes  extra-cellulaires  composant  les  liqui- 
des humoraux  sont  aussi  susceptibles  de  subir  la 
tloculation;  et  ils  seront  même  plus  fréquemment  et 
plus  facilement  atteints  que  les  colloïdes  cellulaires, 
parce  qu'ils  ne  sont  pas  comme  ces  derniers  proté- 
gés par  la  membrane  d'enveloppe,  qui  constitue  une 
limite  en  même  temps  qu'une  barrière  défensive 
pour  les  cellules. 

Les  matériaux  granulaires  agglutinés,  quelle  que 
soit  leur  provenance,  encombreront  alors  les  tissus 
et  la  circulation,  et  viendront  troubler  le  jeu  des 
organes  ou  entraver  mécaniquement  le  courant  cir- 
culatoire indispensable  à  l'entretien  de  leur  équilibre 
fonctionnel. 

C'est  alors  que  l'état  'pathologique  apparaîtra. 

Ces  considérations,  appuyées  par  de  nombreuses 
expériences,  nous  ont  amené  à  penser  que  la  flocu- 
lation jouait  un  rôle  capital  dans  la  genèse  des  ma- 
ladies aiguës  ou  chroniques. 

Pour  le  démontrer,  nous  avons,  en  premier  lieu, 
étudié  expérimentalement  le  retentissement  qu'oçca- 


—  33  — 

sionne,  sur  le  fonctioiiiieiiient  organique,  l'introduc- 
tion  dans  Técononiie  de  précipités  inertes,  qui  rap- 
pellent les  agglutinations  granulaires  résultant  de  la 
tloculation  des  micelles. 

Après  avoir  montré  l'identité  des  troubles  provo- 
qués par  ce  traitement  avec  certains  états  patholo- 
giques, nous  chercherons  à  constater  que  ces  états 
s'accompagnent  de  phénomènes  de  tloculation.  Il 
sera  donc  rationnel  de  rattacher  à  l'agglomération 
des  granules  les  accidents  qui  peuvent  être  déclen- 
chés d'autre  part  au  moyen  d'injection  de  précipités 
de  même  forme. 

Nous  établirons  ensuite  un  parallèle  entre  les 
troubles  et  les  lésions  chroniques  qu'on  observe  dans 
les  deux  cas  ;  et  nous  verrons  enfin  qu'en  considérant 
la  tloculation  comme  l'une  des  grandes  causes  ori- 
ginelles des  maladies,  il  deviendra  possible  d'expli- 
quer nombre  de  faits  demeurés  jusqu'ici  fort  mys- 
térieux. 

Deux^  cas  peuvent  se  présenter  :  1"  ou  bien  le 
milieu  humoral  et  la  circulation  en  particulier  pour- 
ront être  brusquement  mis  en  contact  avec  des 
matériaux  floculés,  soit  qu'ils  se  forment  tout  d'un 
coup  par  inoculation  de  substances  floculantes,  soit 
qu'on  les  injecte  directement  tout  formés  ;  2"  ou  bien 
les  éléments  précipités  prendront  naissance  peu  à 
peu  dans  l'organisme. 

Les  effets   seront  évidemment  très  différents  sui- 
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vaut  que  les  choses  se  passeront  d'une  façon  ou  de 
l'autre.  Dans  le  premier  cas,  il  pourra  y  avoir  choc 
et  troubles  aigus;  dans  le  second,  ce  sont  plutôt  des 
accidents  tardifs  et  chroniques  qui  apparaîtront. 

a)  Qu3lques  généralités  sur  l'anaphylaxie 

Rappelons  tout  d'abord  quelques  faits  principaux 
se  rapportant  à  l'anaphylaxie,  faits  auxquels  nous 
aurons  fréquemment  à  nous  reporter  au  cours  de  ce 
travail,  et  qui  ont  été  en  réahté  l'origine  de  toutes 
nos  recherches  sur  le  sujet  qui  nous  occupe. 

Parmi  les  innombrables  problèmes  de  la  biologie, 
l'un  des  plus  récents  et  des  plus  curieux  est  précisé- 
ment celui  qui  se  rapporte  à  l'anaphylaxie,  dont  les 
premières  notions  remontent  à  quelques  années  seu- 
lement. 

Lorsque  la  sérothérapie  est  entrée  dans  la  pratique 
médicale,  l'attention  a  été  attirée  sur  l'ensemble  des 
accidents  qui  peuvent  survenir  à  la  suite  des  injections 
répétées  d'une  même  substance  de  nature  albumi- 
noïde.  Ces  accidents  avaient  bien  été  observés  anté- 
rieurement, au  cours  d'expériences  de  laboratoire; 
mais  ils  constituaient  des  faits  isolés  qui  n'avaient 
point  été  rapprochés  les  uns  des  autres. 

Nous  devons  au  Professeur  Righet  d'avoir  conçu 
ce  rapprochement  et  établi  la  base  de  l'anaphylaxie 
en  montrant  toute  la  généralité  du  phénomène.  Ses 
belles  expériences  l'ont  conduit  à  la  déduction  sui-. 
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vante  :  «  une  substance,  insuffisante  à  tuer  ou  même 
à  rendre  malade  un  animal  normal,  détermine  des 
accidents  foudroyants  et  mortels  chez  un  animal  qui, 
longtemps  auparavant  avait  reçu  cette  même  sub- 
stance ». 

RiGHET  créa  le  néologisme  Anaphylaxie  pour  dési- 
gner la  singulière  propriété  que  possèdent  certains 
colloïdes  d'augmenter  la  sensibilité  de  l'organisme 
à  leur  action. 

Les  travaux  de  cet  illustre  physiologiste  ont  été  le 
point  de  départ  d'un  nombre  considérable  d'investi- 
gations poursuivies  tant  en  France  qu'à  l'étranger; 
les  plu?  importantes,  inspirées  par.  Roux  et  Besredka, 
émanent  de  l'Institut  Pasteur  de  Paris. 

Jusqu'à  ces  temps  derniers,  pour  expliquer  les 
phénomènes  del'anaphylaxie,  on  admettait  que  toute 
matière  albuminoïde  injectée  à  un  animal  provoque 
la  formation,  dans  son  sang,  d'une  toxogénine  inof- 
fensive par  elle-même,  mais  qui,  mise  de  nouveau  en 
contact  avec  cette  même  matière  albuminoïde,  appe- 
lée antigène,  conduit  à  la  formation  d'une  apotoxine 
qui  serait  un  violent  poison  du  système  nerveux. 

Les  principales  conclusions  de  tous  les  travaux  — 
en  nombre  énorme  —  qui  ont  été  publiés  depuis  les 
remarquables  suggestions  de  Righet,  peuvent  se 
résumer  de  la  façon  suivante  : 

4°  L'injection  sous-cutanée  de  substances  albumi- 
noïdes  de  provenance  étrangère  à  l'organisme  d'un 
animal,  peut  conférer  à  cet  animal  une  sensibilité 
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particulière  aux  injections  de  la  même  substance,  qui 
lui  seront  faites  ultérieurement. 

2"  Pour  créer  cet  état  de  sensibilisation,  il  faut 
un  certain  temps  d'incubation,  de  7  à  10  jours  au 
minimum  ;  d'autres  fois,  il  n'est  établi  nettement 
qu'au  bout  d'un  temps  plus  long,  25  à  30  jours. 

3»  Ce  sont  les  petites  dœes  qui  paraissent  le 
mieux  convenir  pour  obtenir  l'anaphylaxie  ;  1/lOOe  de 
centimètre  cube  d'antigène  suffit,  en  général,  pour 
préparer  un  cobaye  ou  un  lapin. 

4^  L'injection  déchaînant  les  accidents  toxiques 
chez  les  animaux  sensibilisés  doit  être  de  même 
nature  que  celle  de  l'injection  préparante  ;  l'anaphy- 
laxie est  donc  spécifique,  ce  qui  a  permis  de  l'utiUser 
au  point  de  vue  médico-légal,  pour  la  diagnose  des 
taches  de  sang  notamment. 

5"  L'injection  seconde  peut  provoquer  des  symp- 
tômes de  choc  foudroyants,  ou  déterminer  des 
accidents  tardifs,  évoluant  plus  lentement  et  dont 
l'intensité  et  la  gravité  peuvent  être  très  variables. 

6^  Les  accidents  observés  chez  l'homme  à  la  suite 
des  traitements  sérothérapiques  relèvent  des  phéno- 
mènes d'anaphylaxie. 

7o  Des  injections  intercurrentes  pratiquées  avant 
l'étabhssement  de  l'hypersensibilité  peuvent  faire 
disparaître  l'état  anaphylactique  et  constituer  l'anti- 
anaphylaxie. 

8''  Le     sang    d'animaux     anaphylactisés,  injecté 
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à  des  sujets  normaux,  leur  confère  lanaphylaxie  pas- 
sive. 

9'^  Le  mélange  du  sang  d'animaux  sensibilisés 
avec  la  substance  ayant  servi  à  les  préparer  peut 
déterminer  d'emblée  des  accidents  foudroyants  lors- 
qu'il est  injecté  à  des  animaux  normaux,  réalisant 
ainsi  l'anaphylaxie  in  vitro. 

Renonçant  à  comprendre  un  certain  nombre  de 
faits  relatifs  à  l'anaphylaxie  avec  l'hypothèse  des 
toxines,  apotoxines,  anaphylotoxines,  etc.,  qui  n'ont 
jamais  pu  être  isolées,  pour  la  raison  fort  simple  que 
ces  substances  n'existent  pas,  nous  avons  entrepris 
depuis  bientôt  deux  années  des  essais,  en  vue  d'élu- 
cider quelques  points  obscurs  de  la  question.  Les 
constatations  que  nous  avons  faites  au  cours  de  nos 
investigations  nous- ont  amené  à  rattacher  l'anaphy- 
laxie aux  phénomènes  de  mûrissement  et  de  coagu- 
lation des  cohoïdes. 

Pour  nous,  l'injection  d'une  matière  albuminoïde, 
différente  de  celle  des  tissus  et  des  humeurs  d'un 
animal,  conférerait  aux  liquides  humoraux  la  pro- 
priété de  floculer  par  leur  mélange  avec  une  nou- 
velle dose  de  cette  même  substance  :  le  précipité 
agglutiné  serait  responsable  de  tous  les  accidents 
aigus  ou  chroniques  de  l'anaphylaxie. 

Plusieurs  auteurs  ont  bien  constaté  qu'une  préci- 
pitation se  produisait  dans  le  sérum,  à  loccasion  de 
l'injection  déchaînante,  mais  ils  ne  paraissent  pas 
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avoir  rattaché  directement  les  troubles  anaphylac- 
tiques à  l'action  mécanique  des  particules  insolubles; 
il  font  intervenir  par  contre,  comme  cause  des  phé- 
nomènes du  choc,  la  variation  de  tension  superficielle 
qui  accompagne  la  floculation,  ou  d'autres  change- 
ments dans  l'équilibre  des  colloïdes  humoraux.  A 
notre  avis,  ces  modifications  n'ont  pas  grande  impor- 
tance et  le  véritable  corps  du  délit  serait  le  précipité. 
Les  expériences  relatées  dans  le  paragraphe  sui- 
vant viennent  à  l'appui  de  cette  notion. 

b)  Effets  de  l'introduction  ou  de  la  fopnnatlon  brusque 

dans    l'organisme    de     substances    inertes 

et  insolubles.  — Comparaison  avec 

le  choc  anaphylactique. 

Supposant  que  le  choc  anaphylactique  pouvait  être 
dû  à  une  brusque  floculation  de  certains  éléments 
du  sérum,  chez  les  sujets  préparés,  lorsqu'ils  reçoi- 
vent rinjection  déchaînante,  nous  avons  tout  d'abord 
étudié  les  symptômes  provoqués  par  l'introduction 
dans  la  circulation  de  substances  insolubles,  suscep- 
tibles d'agir  seulement  d'une  façon  mécanique  sur 
l'organisme  (8). 

A  cet  effet,  nous  nous  sommes  adressé  à  un  pré- 
cipité inerte,  très  fm,  de  sulfate  de  baryte,  obtenu 
en   mélangeant  des  solutions   équimoléculaires  de 

(S)  Aug.  Lumière  et  H.  Couturier,  Sur  le  choc  provoqué 
par  l'introduction  de  substances  insolubles  dans  la  circulation. 
C.  R.  Ac-ad.  des  Sciences,  6  décembre  1920,  p.  1172. 
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sulfate  de  soude  et  de  chlorure  de  baryum.  Nous 
avons  mis  en  suspension,  dans  un  sérum  artificiel 
isotonique  et  iso visqueux,  le  précipité  de  suHUte  de 
baryte  ainsi  obtenu,  de  fiiçon  que  chaque  centimètre 
cube  de  cette  préparation  renferme  0  gr.  02G5  du 
précipité,  constitué  par  des  particules  d'une  dimen- 
sion de  2  à  4  y- 

En  injectant  10  centimètres  cubes  de  cette 
émulsion  dans  la  carotide  d'un  chien,  on  voit  aussitôt 
se  dérouler  tous  les  symptômes  du  choc  anaphy- 
lactique :  prurit,  paraplégie,  polypnée,  anxiété,  dila- 
tation pupillaire,  chute  de  la  pression  artérieMe  et  de 
la  température,  vomissements,  congestion  intestinale 
inlerise  avec  diarrhée  sanguinolente,  hémorragies 
et.  Tuort. 

La  même  suspension  barytique,  introrluile  dans 
le  cœur  gauche  d'un  cobaye,  conduit  aux  mêmes 
troubles  que  ceux  qui  résultent  de  l'injection  déchaî- 
nante chez  les  animaux  anaphyiaçjtisés. 

Si  l'on  dilue  la  préparation  de  sulfate  de  baryte, 
ou  si  elle  est  introduite  très  lentement  dans  la  circu- 
lation, les  symptômes  de  choc  s'atténuent  ou  ne  ee 
manifestent  même  pas  :  c'est  exactement  ce  que 
l'on  observe,  quand  on  opère  de  la  même  manière 
pour  rinjection  seconde  d'antigène,  dans  le  cas  des 
animaux  anaphylactisés. 

Quand  le  sujet  a  reçu  de  faibles  doses  subintran- 
tes  de  suspension  barytique,  on  peut  ensuite  lui 
administrer  sans  dommages  appréciables,   pendant 
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les  24  heures  qui  suivent,  la  dose  qui,  injectée 
d'emblée,  eût  tué  rapidement  les  animaux  témoins. 

La  crise  anaphylactoïde,  due  au  précipité  inerte, 
est  d'autant  ^lus  grave  que  l'injection  est  poussée 
dans  la  carotide,  dans  le  cœur  gauche  ou  dans  le 
cœur  droit  ;  elle  ne  se  produit  plus  quand  on  a  lié 
les  carotides,  ni  quand  on  a  pratiqué  préalablement 
une  saignée  de  10.  centimètres  cubes  (chez  le 
cobaye).  Les  choses  se  passent  exactement  de  la 
même  manière  pour  le  choc  anaphylactique. 

Sous  anesthésie  générale,  les  injections  déchaî- 
nantes de  sulfate  de  baryte  ou  d'antigène,  chez  les 
animaux  sensibilisés,  sont  impuissantes  à  déclencher 
la  crise. 

Nous  avons  observé,  en  outre,  que  l'administration 
préalable  de  médicaments  vaso-constricteurs  atté- 
nuait ou  même  supprimait  aussi  bien  le  choc  ana- 
phylactique que  le  choc  barytique  ;  par  contre,  le 
traitement  par  les  vaso-dilatateurs  accentue  les 
accidents  d'une  manière  analogue  dans  les  deux  cas. 

La  guérison  du  choc  anaphylactique  survient  très 
rapidement,  parfois  instantanément.  Il  en  est  de 
même  du  choc  par  contact  avec  les  précipités  iner- 
tes ;  les  accidents  se  déroulent  dans  le  même  ordre, 
avec  les  mêmes  caractères;  les  mêmes  différences 
symptomatiques  s'observent  quand  on  passe  d'une 
espèce  animale  à  une  autre. 

Lorsqu'un  animal  sensibilisé  par  un  antigène  est 
ensuite  vacciné  par  la  méthode  des  doses  sub-intrantes 
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de  Besredka,  il  devient  insensible  aussi,  pendant 
•24  heures  environ,  aux  injections  de  sulfate  de  baryte. 
Et  inversement,  la  vaccination  contre  le  choc  bary- 
tique  protège  également  les  animaux  sensibilisés 
contre  les  effets  habituels  de  la  dose  déchaînante 
d'antigène  (9). 

Si  les  animaux  ont  résisté  aux  désordres  aigus 
consécutifs  à  l'injection  barytique,  ils  peuvent  pré- 
senter tardivement  des  accidents  qui  sont  exacte- 
ment superposables  à  ceux  de  l'anaphylaxie  chro- 
nique. 

Les  sujets  qui  ont  succombé  soit  à  la  crise  aiguë ^ 
soit  aux  troubles  chroniques  secondaires,  présentent 
à  l'autopsie  exactement  les  mêmes  lésions  hémorra- 
giques dans  les  deux  cas  et  l'examen  histologique  de 
plus  de  400  coupes  de  leurs  organes,  révèle  égale- 
ment des  altérations  identiques  lorsqu'elles  se  rap- 
portent à  des  sujets  qui  sont  morts  dans  le  même 
temps. 

Les  photographies  reproduites  ci-après  permettent 
de  constater  quelques-unes  de  ces  identités. 

Les  expériences  qui  précèdent  constituent  donc 
une  démonstration  péremptoire  de  l'identité  du  mé- 
canisme des  chocs  considérés.  Nous  arrivons  ainsi 
à  cette  première  conclusion  que  les  accidents  du 

(9)  La  vaccination  contre  le  choc  anaphylactique  proprement 
dit,  au  moyen  des  petites  doses  subintrantes.  réalise,  en  même 
temps,  la  désensibilisation  de  l'animal  qui  ne  peut  plus  ensuite 
réagir  aux  nouvelles  injections  d'antigène,  puisque  les  éléments 
du  sérum  précipitables  par  cet  antigène  ont  été  ainsi  saturés. 


choc  anaphylactique  vraL  observé  dans  la  sèrollié- 
rapie,  sont  dus  à  la  formation  d'un  jtrécipité  dans 
la  circulation  (10). 

Nous  avons  alors  recherché  l'influence  de  la  forme 
des  précipités  sur  les  phénomènes  de  choc.  Après 
avoir  injecté  des  émulsions  composées  d'éléments  de 
dimensions  différentes,  nous  avons  constaté  que  le 
diamètre  des  particules  ne  paraissait  pas  avoir  une 
grande  importance  dans  le  déclenchement  de  la 
crise,  mais  que,  par  contre,  leui'  arrangement 
semblait  prépondérant  dans  la  production  des  acci- 
dents. 

En  s'adressant  au  précipité  bary tique  déhni  plus 
haut,  il  est  facile  de  réaliser  une  sorte  de  colloïde, 
grâce  au  citrate  trisodique,  qui  possède  la  curieuse 
propriété  de  disperser  les  grains  de  substances  inso- 
lubles. Mis  en  contact  avec  une  solution  de  ce  sel, 
ces  grains  adsorbent  une  petite  quantité  de  citrate 
de  soude  qui  vient  les  enrober,  en  s'y  tixant  énei'gi- 
quement,  malgré  sa  solubihté  dans  l'eau,  pour  for- 
mer des  complexes  micehaires  tout  à  fait  analogues 
aux  colloïdes.  Si  la  presque  totalité  du  citrate  est 
éliminée  par  dialyse,  il  ne  reste  plus  autour  des  gra- 
nules de  sulfate  de  baryte  qu'une  intime  quantité  fie 
cette  substance  ;  mais  elle  suffit  à  lui  conîérer  hi  pro- 

(10)  Quelques  auteurs  ont  bien  considéré  que  l'injection  dé- 
chaînante devait  s'accompagner  de  floculation,  s-ans  cependant 
démontrer  le  rôle  capital  de  cette  floculation  dans  les  accidents 
du  choc  qu'ils  rapportent  à  d'autres  causes.  (Voir  la  bibliogra- 
phie) . 
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priété  d'isoler  les  grains  les  uns  des  autres  et  à  leur 
conserver  leur  mobilité. 

A  cet  état,  l'émulsion  barytique  devient  complète- 
ment inofïensive. 

Les  figures  13  et  14  montrent  la  différence  carac- 
térislique  des  grains  dispersés  et  floculés;  et  cette 
expérience  semble  prouver  que  c'est  bien  la  flocula- 
tion qui  est  responsable  du  choc. 

Nous  arrivons  donc  à  cette  déduction  que  le  sérum 
d'un  animal  sensibilisé  avec  un  antigène  donné, 
traité  ensuite  par  la  dose  déchaînante  de  ce  même 
antigène,  doit  déterminer  une  floculation.  Comment 
se  fait-il  alors  que  cette  floculation  n'ait  été  remarquée 
qu'exceptionnellement  jusqu'ici  dans  le    mélange? 

On  sait  que  le  sérum  des  animaux  qui  ont  reçu  à 
plusieurs  reprises  des  injections  de  certaines  ma- 
tières albuminoïdes  étrangères  à  leur  organisme, 
finit  par  donner,  avec  ces  albumines,  des  précipi- 
tations appréciables.  Dans  le  cas  d'une  injection 
préparante  unique  extrêmement  petite  et  qui  con- 
fère cependant  au  sujet  une  sensibilité  très  marquée/ 
il  arrive  le  plus  souvent  que  le  précipité  n'est  même 
pas  décelable;  et  pourtant  le  mélange  du  sérum  et 
de  l'antigène  est  susceptible  de  provoquer  le  choc 
mortel. 

Nous  avons  pensé  que  les  éléments  floculés  res- 
taient en  suspension  dans  le  liquide,  le  précipité 
parfois  observé  n'étant  que  le  résidu  le  plus  lourd 
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de  la  floculation.  Si  le  réseau  de  granules  floculés 
possède  en  effet  une  densité  et  une  réfringence 
sensiblement  égales  à  celles  du  milieu,  il  ne 
pourra  pas  être  décelé  à  l'examen  microscopique 
pratiqué  même  aux  plus  forts  grossissements  (M). 

Pour  chercher  à  mettre  en  évidence  cette  flocula- 
tion, nous  avons  pensé  que  l'on  pourrait  peut-être 
tenter  de  trouver,  parmi  les  matières  colorantes,  des 
substances  possédant  la  propriété  de  se  fixer  électi- 
vement  sur  les  granules,  leur  teinture  permettant 
ainsi  de  les  faire  apparaître  :  mais  toutes  nos  tenta- 
tives poursuivies  dans  ce  sens  ont  échoué,  les  diffé- 
rences entre  l'es  fonctions  chimiques  des  granules  et 
celles  du  milieu  de  suspension  n'étant  pas  suffisantes 
pour  que  les  réactions  des  colorants  permettent  de  les 
séparer.  L'impossibilité  d'observer  directement  la  flo- 
culation doit-efie  infirmer  nos  conceptions?  Nous  ne 
le  pensons  pas,  pour  les  raisons  qui  ressortent  des 
expériences  suivantes  : 

Prenons  un  appareil  de  Xernst  (fig  15)  constitué 
par  un  tube  en  U,  A  B  à  la  partie  inférieure  duquel 

(11)  Nous  pouvons  même  prétendre  que  cette  floculation  ne 
doit  pas-,  en  principe,  être  visible.  Elle  est  constituée,  en  effet, 
par  des  matériaux  albuminoïdes  de  densité  certainement  très 
voisine  de  celle  du  sérum,  et  ces  matériaux  ont  d'autant  moins 
do  tendance  à  se  déposer,  qu'ils  se  trouvent  dans  un  milieu 
colloïdal,  lui-même  propice  à  la  persistance  de  la  suspension. 
D'autre  part,  les  particules  floculées  peuvent,  par  leur  nature 
albuminoïde.  ne  pas  présenter  non  plus  une  réfringence  nota- 
blement différente  de  celle  du  liquide  qui  les  entoure.  Il  y  a  donc 
toutes    chances,    a    priori,    pour    qu'elles    demeurent    invisibles. 
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on  a  soudé  une  tubulure  G  portant  un  étrangle- 
ment I,  et  relié  à  un  récipient  E  au  moyen  d'un  tube 
de  caoutchouc  F. 


Après  avoir  introduit  un  sérum  inoffensif  pour  le 
cobaye  dans  ce  récipient  E  fermé  par  une  pince  P  et 
de  l'eau  distillée  dans  le  tube  en  U,  on  ouvre  la  pince 
de  façon  à  faire  écouler  lentement  le  sérum  jusqu'au 
niveau  H  H.  Des  électrodes  en  platine  G  D  étant 
introduites  dans  la  couche  supérieure  d'eau  distillée, 
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on  fait  passer  un  courant  continu  convenable  dans 
l'appareil. 

Sous  cette  influence,  certains  colloïdes  du  sérum 
perdent  leur  charge  et  les  granules  lloculés  se  por- 
tent au  pôle  négatif.  On  constate  que  la  viscosité  du 
sérum  augmente  principalement  du  côté  de  ce  pôle, 
et  la  coagulation  complète  finit  par  se  manifester  de 
ce  même  côté.  Si  le  courant  qui  traverse  le  sérum  est 
d'intensité  suffisamment  faible,  on  constate  parfois 
qu'il  ne  se  produit  dans  le  tube  aucune  précipitation 
ni  floculation  visible  et  cependant  la  substance  albu- 
minoïde  tend  vers  la  coagulation. 

Avant  d'arriver  à  cette  coagulation,  avant  même 
que  la  viscosité  se  trouve  seulement  augmentée  d'une 
façon  appréciable,  il  est  impossible  de  découvrir  sous 
le  microscope,  la  trace  de  la  iloculation,  qui  s'est  ce- 
pendant produite  d'une  façon  certaine,  car  si  nous 
injectons  le  sérum  ainsi  traité  (recueilli  au  voisinage 
du  pôle  négatif)  dans  le  cœur  gauche  d'un  cobaye, 
nous  déterminons  une  crise  caractéristique  fatale. 

Dans  une  autre  série  d'expériences,  nous  avons 
cherché  à  modifier  la  structure  du  sérum,  dans  le 
sens  de  la  floculation,  par  des  moyens  chimiques.  Les 
sels  des  métaux  lourds  nous  ont  paru  convenir;  et 
nous  nous  sommes  adressé,  dans  ce  but,  au  sulfate 
de  cuivre  qui  est  peu  toxique. 

Si  l'on  ajoute  à  un  sérum,  inactif  par  lui-même 
quand  il  est  injecté  dans  le  cœur  d'un  cobaye  à  la 
dose  de  J  centimètre  cube,  une  proportion  extrême- 
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ment  minime  de  sulfate  de  cuivre,  correspondant 
aux  7  millionnièmes  de  son  poids,  1  centimètre  cube 
de  mélange  renfermera  seulement  la  dose  infini- 
tésimale de  7  millièmes  de  milligrammes  (0  mil- 
ligr.  007)  de  composé  cuivrique.  Cette  addition  ne 
détermine  aucune  précipitation  ou  floculation  déce- 
lable dans  le  sérum.  L'injection  intra-cardiaque 
immédiate  de  i  centimètre  cube  de  sérum  n'entraîne 
aucun  trouble  chez  le  cobaye.  Si  l'on  attend  cinq 
minutes  avant  d'injecter  le  mélange,  on  constate  que 
le  cobaye  traité  accuse  un  prurit  intense  ;  trois 
minutes  après  l'inoculation,  il  est  inquiet,  ses  mouve- 
ments sont  légèrement  convulsifs,  puis  tout  rentre 
dans  l'ordre  dès  la  sixième  minute. 

Lorsqu'on  laisse  s'écouler  un  quart  d'heure  entre 
le  moment  de  l'addition  de  sulfate  de  cuivre  au 
sérum  et  cekii  de  l'injection,  on  observe,  à  la  troi- 
sième minute,  du  hoquet  puis  du  prurit,  l'animal 
tombe  ensuite  sur  le  coté,  a  quelques  convulsions  et 
meurt  en  quinze  minutes. 

Si  l'on  réduit  encore  de  moitié  la  quantité  de  sul- 
fate de  cuivre  ajoutée  au  sérum,  de  façon  à  ne  plus 
avoir  qu'une  teneur  en  sel  métallique  de  3,5  million- 
nièmes, le  cobaye  ne  reçoit  plus  que  0  milligr.  0035 
de  composé  cuivrique  ;  or  ce  mélange,  après  un 
quart  d'heure  de  contact,  est  sensiblement  inactif; 
mais  si  l'on  attend  trente-cinq  minutes  avant  de 
l'injecter  dans  le  cœur  gauche,  il  provoque  du 
hoquet,  du  prurit,  des  mouvements  convulsifs  accen- 
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tués;  par  moments  l'animal  tombe  sur  le  côté,  puisse 
relève  et,  dix  minutes  après  le  début  des  accidents, 
la  guérison  survient. 

Le  sulfate  de  cuivre,  à  des  doses  beaucoup  plus 
élevées  que  celles  qui  ont  été  utilisées,  n'est  pas 
toxique  et  le  sérum  employé  ne  l'est  pas  davantage  : 
il  est  donc  probable  qu'à  des  doses  aussi  minimes,  le 
sel  métallique  n'intervient  que  pour  déterminer  une 
modification  dans  la  structure  des  colloïdes,  dans  le 
sens  de  la  floculation.  L'influence  de  la  durée  de 
contact  correspond  à  un  mûrissement,  qui  doit  être 
d'autant  plus  long  que  la  proportion  de  sel  de  cuivre 
ajoutée  est  plus  faible.  L'influence  des  doses  infinité- 
simales s'explique,  si  l'on  se  reporte  aux  propriétés 
des  colloïdes;  et  il  ne  nous  semble  pas  douteux  que 
l'agglutination  des  granules  micellaires  soit  effective 
dans  ce  cas  comme  dans  le  précédent,  bien  que 
l'examen  microscopique  aux  plus  forts  grossissements 
ne  le  révèle  pas. 

Nous  avons  encore  une  autre  preuve  décisive  de 
fexistence  des  granules  tloculés  invisibles,  dans  le  fait 
qu'il  suffit  de  filtrer  à  la  bougie  Berkfeld  un  mélange 
d'antigène  et  de  sérum  d'animal  sensibilisé,  suscep- 
tible de  provoquer  le  choc,  mais  dans  lequel  la  flo- 
culation est  indécelable,  pour  le  rendre,  de  ce  fait, 
absolument  inolfensif  II  en  est  de  même  pour  les 
sérums  modifiés  par  les  procédés  qui  viennent  d'être 
indiqués.  Les  grains  floculés  sont  retenus  par  le  filtre 
et  ne  peuvent  plus  exercer  leur  action  nocive. 
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c)  Mécanisme  du  choc  provoaué  par  les  granules 
agglutinés  ou  par  tout  précipité  floculé  introduit 
dans  la  circulation. 


Quelle  que  soit  la  composition  chimique  des  élé- 
ments agglutinés  introduits  dans  la  circulation,  qu'il 
s'agisse  de  sulfate  de  baryte,  de  lycopode,  d'empois 
d'amidon,  de  dextrine,  de  rouge  Congo  ou  de  sub- 
stances albuminoïdes  floculées,  telles  que  celles  qui 
résultent  du  mélange  d'un  antigène  avec  le  sérum 
d'un  animal  sensibilisé,  les  phénomènes  de  choc 
présentent  les  mêmes  caractères. 

Cette  remarque  nous  conduit  à  une  première  con- 
clusion :  le  choc  anaphylactique,  et,  d  une  façon 
plus  générale,  tous  les  chocs  anaphylactoïdes,  sont 
indépendants  de  la  composition  chimique  des  corps 
qui  les  provoquent.  Ils  relèvent  donc  d'une  cause 
initiale^  mécanique  et  physique. 

D'ailleurs  la  guérison  instantanée  des  sujets  qui  en 
sont  frappés  et  la  possibilité  de  substitution  de  l'un  des 
agents  déchaînants  à  un  autre,  pour  vacciner  contre  le 
choc,  semblent  bien  confirmer  cette  manière  de 
voir. 

Par  quel  mécanisme  l'action  physique  des  floculats 
s'exerce-t-elle  ?  S'il  ne  nous  est  pas  possible  de 
répondre  d'une  façon  bien  précise  à  cette  question, 
nous  pouvons  néanmoins,  en  considérant  l'ensemble 
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dés symptômes  du  choc  dans  leurs  grandes  lignes 
seulement,  retenir  que  le  phénomène  capital  'et 
constant  qui  domine  tous  les  autres,  consiste  dans 
une  chute  de  la  j^ression  artérielle.  Le  graphique 
reproduit  ci-dessous  (fig.  16)  fait  ressortir  combien 
cette  chute  peut  être  rapide  et  considérable. 

L'autopsie  des  animaux  qui  ont  succombé  au  choc 
ou  ont  été  sacrifiés  au  moment  de  la  baisse  de  la 
tension,  permet  de  constater  une  énorme  dilatation 
des  vaisseaux  splanchniques. 

Tous  les  capillaires  viscéraux  sont  distendus  et 
gorgés  de  sang.  Les  microphotographies  reproduites 
plus  haut,  pages  40  (fig.  9  et  suivantes)  montrent^ 
en  outre,  des  hémorragies  périvasculaires  nom- 
breuses. On  comprend  alors  que,  sous  l'influence  de 
cette  vaso-dilatation  intense  et  de  ces  hémorragies 
multiples,  la  pression  sanguine  tombe;  le  volume 
des  vaisseaux  devient  trop  grand  pour  celui  du  sang 
qu'il  renferme,  le  cœur  bat  à  vide,  les  organes  et  le 
cerveau  n'étant  plus  irrigués,  les  s^liiptômes  les  plus 
graves  surgissent  avec  une  allure  de  cataclysme. 

Nous  nous  sommes  demandé  par  quel  processus 
cette  vaso-dilatation  pouvait 'se  produire  :  la  plupart 
des  auteurs  qui  ont  étudié  le  choc  anaphylactique 
rapportent  les  accidents  à  des  embolies  capillaires. 
Cette  explication  n'est  peut-être  pas  valable,  car  il  y 
a,  en  réalité,  rupture  des  vaisseaux  et  hémorragie 
interstitielle  à  la  suite  de  vaso-dilatation  excessive. 

Pour  chercher  à  élucider  ce  point,  comme  nous 
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avons  vu  que  les  micelles  floculées  des  albuminoïdes 
peuvent  échapper  à  tout  examen,  nous  nous  sommes 
adressé  à  des  précipités  agglutinés  très  colorés, 
tel  que  le  bleu  de  Prusse.  Ces  corps  ne  se  retrou- 
vent pas  au  niveau  des  capillaires  viscéraux. 

D'ailleurs  les  faits  suivants  paraissent  bien  prouver 
qu'il  ne  s'agit  nullement  d'un  processus  embolique. 
Quand  on  administre  à  un  animal  un  médicament  va- 
so-constricteur suffisamment  énergique,  avant  l'in- 
jection déchaînante,  que  celle-ci  soit  constituée  par 
l'antigène  pour  les  sujets  sensibilisés  ou  par  le  sul- 
fate de  baryte  chez  des  individus  neufs  ou  encore 
par  tout  autre  précipité  agglutiné,  il  ne  se  produit 
plus  de  choc  :  cependant  les  embolies  devraient, 
dans  ce  cas,  être  plus  accusées,  au  contraire,  par 
suite  de  la  réduction  du  calibre  des  vaisseaux. 

Il  suffit,  en  outre,  d'anesthésier  Fanimal  pour  le 
mettre  à  fabri  de  tout  accident,  fait  qui  n'est  pas 
compatible  avec  la  théorie  de  l'embolie. 

Enfin,  pour  tuer  à  coup  sûr  et  rapidement  un  ani- 
mal, il  suffit  de  lui  injecter  la  substance  déchaînante, 
albuminoïde  ou  corps  inerte  quelconque,  dans  la 
carotide  ou  dans  le  cœur  gauche  ;  la  ligature  des 
carotides  empêche  le  choc,  quand  l'injection  est 
poussée  en  un  point  quelconque  de  la  circulation. 

Il  faut  donc,  pour  produire  ce  choc,  que  les  éléments 
floculés  arrivent  brusquement  au  niveau  des  centres 
nerveux,  qui  sont  le  point  de  départ  du  phénomène. 

La  plupart  du  temps,  quand  les  granules  agglu- 
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tinés  sont  introduits  dans  le  cœur  droit,  ils  passent 
d  abord  dans  la  petite  circulation,  sont  retenus  dans 
les  capillaires  du  poumon  et  n'arrivent  pas  au  cer- 
veau. C'est  du  moins  ce  qui  se  passe  lorsqu'on  a  affaire 
à  de  gros  granules,  à  des  poudres  inertes  par  exem- 
ple. Il  doit  bien  se  produire  effectivement  des  embo- 
lies dans  ce  cas,  mais  elles  n'occasionnent  aucun 
choc.  Nous  verrons  plus  loin  que  ces  embolies  jouent, 
par  contre,  un  rôle  très  important  dans  la  patho- 
logie, et  qu'elles  deviennent  l'un  des  principaux  fac- 
teurs des  maladies  chroniques  ;  mais  elles  n'inter- 
viennent pas  dans  les  phénomènes  suraigus  du 
choc. 

Les  choses  ne  se  passent  cependant  pas  toujours 
ainsi  ;  et  on  peut  constater  parfois  l'apparition  d'acci- 
dents immédiats  les  plus  graves,  se  terminant 
même  par  la  mort,  lorsqu'on  injecte  dans  le  cœur 
droit  ou  dans  les  veines,  certaines  préparations,  par 
exemple  les  antigènes  chez  les  sujets  sensibilisés. 

Dans  ce  cas,  le  floculat  est  assez  ténu  pour  qu'il 
puisse  traverser,  au  moins  en  partie,  les  réseaux 
capillaires  sans  s'y  arrêter  tout  d'abord  ;  il  peut  alors 
atteindre  les  centres,  et  provoquer  les  symptômes 
foudroyants  de  la  crise  anaphylactique. 

Il  est  donc  probable  que  les  matériaux  lloculés, 
arrivant  au  niveau  des  vaisseaux  des  centres  ner- 
veux excitent  mécaniquement  l'endothélium  vascu- 
laire,  provoquent  la  vaso-dilatation  brusque  des  capil- 
laires cérébraux  et,  par  voie  réllexe,  celle  de  l'arbre 
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circulatoire  viscéral  tout  entier  :  d'où  la  chute  de 
pression  considérable,  qui  équivaut  à  un  arrêt  pres- 
que complet  du  courant  sanguin,  avec  tout  le  cortège 
symptomatique  susceptible  d'accompagner  un  trou- 
ble aussi  profond. 

La  démonstration  de  cette  pathogénie  du  choc  peut 
être  faite  par  une  expérience,  qui  consiste  à  remplir 
les  vaisseaux  d'un  animal  en  pleine  crise  anaphylac- 
tique ou  anaphylactoïde  avec  du  sérum  artificiel  ou 
avec  une  solution  non  toxique  quelconque,  en  quan- 
tité suffisamment  abondante.  On  voit  alors  les  acci- 
dents disparaître  instantanément. 

Plusieurs  physiologistes  ont  déjà  observé  des  faits 
de  ce  genre  (12)  en  leur  donnant  une  toute  autre 
interprétation  :  ils  attribuent  les  effets  curatifs  aux 
substances  contenues  dans  l'injection,  alors  que 
celle-ci  n'agit  que  par  sa  masse,  en  remplissant  les 
gros  troncs  vasculaires  vides  et  en  permettant  au 
cœur  d'exercer  sa  fonction. 

d)  Différents  types  de  choc 

Pour  qu'il  y  ait  choc,  il  faut  donc  que  des  parti- 
cules insolubles  agglutinées  pénètrent  brusquement 

(12)  Ch.  RiCHET,  p.  Beodin  et  F.  Saint-Girons,  De  l'action 
inimunisante  du  chlorure  de  sodium  contre  l'injection  anaphylac- 
tique déchaînante.  Une  nouvelle  méthode  d'anti-anaphylaxîe 
(Méthode  Métatropique).  C.   R.,  7  juillet  1919. 

L.  Galup,  Crénothérapie  et  anaphylaxie.  Presse  Médicale, 
3  juillet  1920,  p.  445. 
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dans  la  circulation  ou  s'y  forment  jjar  la  /(Oi-ula- 
iion  de  certains  colloïdes  du  sany. 

Ces  conditions  ne  peuvent  guère  être  réalisées 
que  de  deux  façons  :  par  des  injections,  ou,  acciden- 
tellement, à  l'occasion  de  grands  traumatismes. 

Dans  le  premier  cas,  les  matériaux  floculés  peu- 
vent préexister  dans  le  liquide  inoculé  :  c'est  ce  qui 
se  passe  avec  la  préparation  barytique  utilisée  dans 
nos  expériences  antérieures.  Il  en  est  de  même 
aussi  dans  l'anaphylaxie  «in  vitro  ».  Lorsqu'on  mé- 
lange, en  effet,  le  sérum  d'un  animal  sensibilisé  par 
un  antigène  déterminé,  avec  ce  même  antigène,  il 
se  fait  une  tloculation  non  décelable  ou  difficilement 
décelable,  qui  est  pourtant  bien  réelle  et  qui  est 
susceptible  de  provoquer  le  choc. 

Certaines  préparations  colloïdales  médicamen- 
teuses, les  collobiases  par  exemple,  injectées  dans  la 
circulation,  peuvent  aussi,  sous  des  influences  encore 
inconnues,  tloculer  au  contact  du  sang  et  constituer 
parfois  un  sérieux  danger  pour  le  malade. 

D'autres  liquides  d'injection,  sans  renfermer  d'élé- 
ments coagulés  ou  coagulables,  sont  aptes  à  faire 
tloculer  certains  colloïdes  de  l'organisme  :  c'est  ce 
qui  peut  arriver  dans  l'administration  des  composés 
arsenicaux  par  voie  intra-veineuse.  Dans  des  condi- 
tions indéterminées,  relatives,  soit  à  l'état  de  pureté 
du   médicament,   soit  aux  anomalies    des  liquides 


humoraux  de  certains  sujets,  il  arrive  que  les  combi- 
naisons arséno-benzéniques  déclenchent  parfois  des 
crises  dites  nitritoïdes. 

A  peine  l'injection  intra-veineuse  de  la  solution 
arsenicale  est-elle  terminée  que  le  malade  éprouve 
une  an.ijoisse  extrême,  puis  se  cyanose  ;  la  dyspnée 
apparaît,  souvent  accompagnée  de  toux  spasmo- 
dique,  de  nausées,  avec  vomissements,  diarrhée 
et  douleurs  intestinales  violentes.  Au  bout  de 
quelques  instants,  la  face  pâlit,  devient  cadavérique; 
le  pouls,  qui  s'était  de  prime  abord  accéléré,  avec 
chute  de  pression,  ne  peut  presque  plus  être  perçu; 
des  sueurs  profuses  surviennent,  et  cet  état  peut 
aller  jusqu'à  la  syncope  et  à  la  mort.  Le  plus  souvent, 
le  malade  reprend  son  aspect  et  se  rétablit  prompte- 
ment;  sa  circulation  et  sa  respiration  se  régularisent; 
il  ne  subsiste  bientôt  que  de  l'asthénie  et  de  l'abat- 
tement. 

Ce  tableau  symptomatique  est  le  même,  dans  ses 
grandes  hgnes  et  ses  caractères  généraux,  que  celui 
qui  s'observe  dans  le  choc  anaphylactique  et  après 
l'injection  intra-vasculaire  de  substances  inertes. 

Dans  tous  les  cas,  les  crises  caractéristiques  néces- 
sitent l'introduction  ou  la  formation  brusque,  dans  le 
torrent  circulatoire,  d'éléments  insolubles  agglu- 
tinés qui,  par  le  mode  d'action  physique  commun 
décrit  plus  liant,  provoquent  le  cataclysme. 

La  précipitation  du  sérum  de  certains  sujets  par 
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les solutions  arsenicales  a  d'ailleurs  été  directement 
constatée  par  plusieurs  auteurs  (13). 

Indépendamment  des  crises  provoquées  par  des 
injections,  il  est  un  autre  type  de  choc  dans  lequel 
les  symptômes  se  déroulent  en  général  moins  brus- 
quement, mais  cependant  avec  une  allure  très  ana- 
logue :  nous  voulons  parler  du  choc  trauma tique 
dont  les  symptômes  principaux  se  rapprochent  beau- 
coup de  ceux  des  autres  chocs.  Le  faciès  est  pâle, 
les  extrémités  cyanosées,  les  téguments  imprégnés 
d'une  sueur  froide,  la  température  abaissée  ainsi  que 
la  pression  artérielle,  le  pouls  petit,  arythmique  et  la 
respiration  accélérée  et  superficielle  ;  les  différences 
des  symptômes  avec  les  autres  chocs  ne  résident 
que  dans  la  rapidité  avec  laquelle  ils  apparaissent  et 
se  déroulent,  différences  parfaitement  explicables 
par  les  variations  des  conditions  dans  lesquelles  les 
matériaux  responsables  du  phénomène  parviennent 
au  niveau  des  centres. 

A  la  suite  des  enseignements  de  la  guerre,  de 
nombreux  travaux  ont  été  publiés  récemment  sur  le 
choc  traumatique,  notamment,  en  France,  par 
Delbet,  Duval  et  Grigaut,   Quénu  (14),  etc.,  et 


(K>)  C'h.  Flkig.  La  toxicité  du  Salvarsan.  C.  R.,  *S'oc.  de  BioL, 
1014.  p.  217-241. 

PoMARET,  Thèse  (le  mcdceine,  Paris;,  1020.  Considérations 
biochimi(iuos  sur  les  arsénothérapies  de   la  syphilis. 

RuBixsTEix,  c.  R.,  Soe.  de  BioL,  1021,  p.  62. 

RuBLxsTEix,  C.  R.,  Soc.  de  Biol,  1021,  p.  338. 

(14)    E.    QuÉNU,   Revue   de   Chirurgie,   1020,   p.   156. 


en  Ai)gleterre  par  un  Comité  de  -recherdies  qui  s'est 
spécialement  attaché  à  cette  étude,  et  auquel  Gannon 
et  Bayliss  ont  apporté  une  contribution  particuliè- 
rement intéressante.  (15). 

((  La  patlîogénie  qui  ressort  de  tous  ces  travaux, 
c'est  que  l'origine  du  choc  est  dans  le  foyer  trauma- 
tique,  qu'il  s'y  produit  une  résorption  de  substances 
toxiques  dont  la  pénétration  dans  le  système  circu- 
latoire déclenche  le  shock  comme  le  ferait  une 
injection  d'histamine.  (Quénu.)  » 

A  notre  sens,  les  accidents  généraux  suraigus  qui 
suivent  les  traumatismes  étendus  relèvent  encore 
des  phénomènes  de  floculation. 

Quand,  par  suite  d'un  traumatisme  grave,  les 
échanges  tissulaires  viennent  à  être  subitement 
arrêtés,  lorsqu'à  la  suite  de  l'écrasement  des  tissus, 
les  divers  colloïdes  qui  les  composent  et  qui  sont 
normalement  isolés  les  uns  des  autres  par  les  enve- 
loppes des  cellules,  viennent  à  se  mélanger  et  à 
réagir  entre  eux,  des  floculations  sont  susceptibles 
de  se  produire,  et  les  matériaux  agglutinés  transportés 
vers  les  centres  deviennent  l'origine  d'accidents  rap- 
pelant les  chocs  déterminés  par  les  injections. 

Il  n'y  a  pas  plus  de  toxines  dans  ce  cas  que  dans  le 
choc  anaphylactique  ;  d'ailleurs  si  nous  exprimons 
le  suc  musculaire  frais  d'un  animal,  et  si  nous  l'in- 
jectons aussitôt  après  filtration,  mais  sans  retard,  de 

(15)  Médical  Research  Committee,  Wound  Shock  and  Hemor- 
iliagie.   London,   1910. 
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façon  à  éviter  toute  réaction  chimique  secondaire, 
•dans  le  cœur  gauche  d'un  autre  animal,  nous  repro- 
duisons les  accidents  caractéristiques  de  tous  les 
chocs. 

Les  hémorragies  qui  accompagnent  souvent  ]es 
grands  traumatismes  comphquent  évidemment  la 
situation  et  l'aggravent  :  mais  il  arrive  aussi  que  les 
mêmes  troubles  se  manifestent  sans  qu'il  y  ait  perte 
de  sang,  et  c'est  surtout  dans  ces  dernières  condi- 
tions- qu'il  convient  d'invoquer  le  mécanisme  que 
nous  avons  décrit,  pour  expliquer  les  symptômes 
tragiques  consécutifs  à  ces  grands  traumatismes. 

e)  Procédés  permettant  d'éviter  le  choc 

D'après  la  thèse  que  nous  avons  soutenue,  pour 
que  le  choc  se  produise,  il  faut  : 

jo  La  présence  d'un  floculat  dans  la  circulation  ; 

2^  L'excitation  brusque  de  l'endothélium  des  vais- 
seaux cérébraux; 

3»  La  transmission  par  voie  réflexe  de  cette  exci- 
tation aux  capillaires  viscéraux  ; 

4o  La  vaso-dilatation  de  ces  capillaires  ; 

5»  En  dernière  analyse,  le  déséquilibre  entre  le 
volume  total  des  vaisseaux  et  celui  du  sang,  désé- 
quilibre du  à  ce  fait  que  la  masse  du  sang  devient 
insuffisante  pour  remplir  les  vaisseaux  dilatés. 

Si  l'on  supprime  l'une  quelconque  de  ces  causes, 
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en  dissolvant  le  floculat  par  un  réactif  approprié,  en 
évitant  l'excitation  brusque  vasculaire  centrale,  en 
supprimant  la  possibilité  de  sa  transmission  réllexe, 
en  empêchant  la  vaso-dilatation  des  capillaires  ou  en 
remplissant  la  circulation,  le  choc  ne  doit  plus 
avoir  Heu. 

Or  c'est  précisément  ce  que  l'on  observe  et  la 
vérification  expérimentale  de  ces  faits  paraît  bien 
constituer  une  démonstration  frappante  de  nos  vues. 

La  dissolution  des  précipités  dans  des  substances 
convenables  telles  que  le  carbonate  de  soude  ou 
Fhyposulfite  de  soude,  ou  bien  la  dispersion  de  ces 
précipités  et  le  rétabhssement  de  l'état  colloïdal  (cas 
du  citrate  de  soude  agissant  sur  le  sulfate  de  baryte) 
permettent,  en  effet,  d'éviter  le  choc. 

Si  les  injections  sont  poussées  avec  une  grande 
lenteur,  si  elles  sont  faites  loin  des  centres,  si  le 
corps  du  délit  peut  être  filtré  par  le  poumon  ou 
d'autres  tissus,  si  l'on  a  retardé  par  un  moyen  quel- 
conque Ja  surprise  de  l'endothélium  vasculaire  (liga- 
ture des  carotides,  saignées,  inanition,  etc.),  la  crise 
ne  peut  plus  se  produire. 

Il  suffit  encore  d'empêcher  la  transmission  des 
effets  centraux  en  supprimant  ou  atténuant  les 
réflexes  par  Fanesthésie  générale,  ou  par  des  sub- 
stances capables  de  réaliser  finhibition  nerveuse, 
pour  que  le  choc  ne  soit  plus  possible. 

Les  vaso-constricteurs,  médicaments  antagonistes 
susceptibles  de  compenser  la  vaso-dilation  ou  de  s'y 
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opposer,  ont  encore  la  même  efficacité,  alors  que  les 
vaso-dilatateurs  qui  ajoutent  leur  action  à  celle  des 
précipités  floculés  aggravent  la  commotion. 

Enfin,  l'injection  intra-vasculaire  d'un  volume  de 
liquide  atoxique  suffisant  pour  combler  les  vides 
produits  par  la  distension  des  vaisseaux  et  par  les 
hémorragies,  permet  aussitôt  au  cœur  de  remplir 
son  rôle  d'irrigation  qu'il  ne  pouvait  plus  accomplir. 
La  guérison  du  choc  peut  même  être  obtenue  en 
injectant  en  abondance  le  liquide  déchaînant  qui 
renferme  les  granules  agglutinés,  cause  des  troubles. 

De  telles  concordances  nous  paraissent  apporter 
un  témoignage  irréfutable  aux  explications  que  nous 
avons  données  des  chocs  :  tous  relèvent  du  même 
mécanisme  pathogénique. 


CHAPITRE  IV 


TROUBLES   TARDIFS    OU    CHRONIQUES 

DUS  A   LA  FLOCULATION  ANORMALE  OU  ACCIDENTELLE 

A   LA  SUITE  D'INJECTIONS 

Accidents  chroniques  de  l'anaphylaxie  expérimentale. 

—  Symptômes  et  lésions.  —  Accidents  tardifs  de 
l'anaphylaxie  sérique.  —  Troubles  secondaires 
consécutifs  aux   injections  floculées  ou  floculantes. 

—  Caractères  symptomatiques  ou  lésionnels  com- 
muns. 

Dans  l'anaphylaxie,  ce  sont  surtout  les  accidents 
de  choc  qui  ont  retenu  l'attention  des  biologistes. 
Les  troubles,  plus  discrets,  qui  surviennent  tardi- 
vement passent  souvent  inaperçus,  si  bien  que 
les  partisans  de  la  théorie  chimique  de  la  toxine 
prétendent  que  le  poison  anaphylactique  se  détruit 
rapidement  dans  l'organisme  et  ne  peut  s'accumuler 
dans  le  sang. 

Cependant,  l'étude  des  animaux  qui  ont  résisté  à  la 
crise  anaphylactique,  nous  montre  que  le  corps  du 
déUt,  qui  est  le  floculat,  n'est  nullement  détruit. 
Quand  l'effet  traumatique  brusque  sur  l'endothélium 
des  vaisseaux  des  centres  est  épuisé,  que  l'excitation 
soudaine  des  extrémités  nerveuses  vasculaires  dé- 


—  62  — 

.clenchant  la  vaso-dilatation  est  passée,  les  matériaux 
insolubles  subsistent  et  vont  se  loger  en  différents 
points  de  l'organisme,  obturant  les  capillaires,  déter- 
minant des  phénomènes  de  stase,  paralysant  les 
échanges  et  entraînant  toutes  les  conséquences  des 
troubles  mécaniques  de  la  circulation. 

Ces  troubles  peuvent  être  généraux  ou  se  limiter 
à  des  accidents  locaux,  suivant  les  conditions  des 
expériences. 

Chez  le  lapin  sensibilisé,  qui  a  résisté  à  la  dose 
déchaînante  administrée  dans  la  circulation  ou  sous 
la  dure-mère,  il  semble,  quelques  heures  après  le 
traitement,  que  Tanimal  est  tout  à  fait  normal. 
Cependant  il  perd  l'appétit,  se  cachectise  progressi- 
vement et  son  poil  se  hérisse  ;  on  constate  parfois 
des  décollements  de  la  peau,  et  il  meurt  en  quelques 
semaines  dans  un  complet  marasme,  comme  s'il 
succombait  à  l'inanition. 

Les  symptômes  de  l'anaphylaxie  chronique  chez  le 
cobaye,  ainsi  que  chez  le  chien,  sont  analogues;  mais 
ils  évoluent  en  général  plus  rapidement  et  la  mort 
arrive,  le  plus  souvent,  quelques  jours  seulement 
après  l'injection  déchaînante. 

Rappelons  qu'au  moment  du  choc,  la  congestion 
extrêmement  violente  de  l'appareil  gastro-intestinal 
détermine  des  hémorragies  qui  encombrent  le  tube 
digestif;  dans  les  tissus,  des  hémorragies  intersti- 
tielles se  produisent  également,  troublant  profondé- 
ment les  fonctions  des  organes. 
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La  résorption  de  la  masse  sanguine  entraîne  la 
production  d'ictère  ;  les  tissus  des  animaux  dans 
cet  état  sont  alors  colorés  en  jaune  et  les  urines 
deviennent  très  foncées.  Le  tube  digestif  ne  peut 
remplir  ses  fonctions  normales  dans  ces  conditions: 
l'anorexie  est  constante  et  l'assimilation  rendue  très 
précaire,  de  sorte  que  ces  animaux  se  cachectisent 
de  plus  en  plus. 

A  l'origine  de  tous  ces  accidents,  il  y  a  la. lésion 
des  capillaires,  qui  peut  aller  jusqu'à  la  rupture,  au 
moment  du  choc.  Quand  cette  rupture  ne  se  pro- 
duit pas,  ces  vaisseaux  sont  le  siège  de  modifications 
étudiées  par  Boughton  (16)  :  à  la  suite  d'injections 
répétées  de  protéines  étrangères  chez  le  cobaye, 
cet  auteur  a .  observé  principalement  des  lésions 
dégénératives  des  petites  artères  de  presque  tous 
les  organes.  Ces  lésions  consistent,  au  début,  en  un 
œdème  de  Tendothélium,  suivi  de  dégénérescence 
et  de  vacuohsation  des  cellules  avec  fissures  de  lïn- 
tima,  les  noyaux  pouvant  disparaître  par  élimina- 
tion; puis,  dans  une  phase  suivante,  on  observe  une 
régénération  avec .  augmentation  du  nombre  des 
noyaux  endothéliaux.  L'œdème  s'étend  alors  et  se 
propage  à  la  lame  élastique  interne  et  à  toute  la  tuni- 
que moyenne,  qui  peuvent  se  fissurer. 


(16)  T.  HaePvIS  Bo'UGHTOx,  Lésions  vasculaires  dans  l'intoxi- 
cation  chronique  par  les  protéines.  Transaction  of  the  Chicago 
Faihol.  Soc,  avrH- 1917,  p.  156-157. 
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Quand,  au  lieu  de  provoquer  les  phénomènes  ana- 
phylactiques par  des  injections  intra-vasculaires 
d'antigène  chez  des  sujets  sensibilisés,  on  s'adresse 
à  des  animaux  neufs  et  qu'on  leur  administre,  par  la 
même  voie,  des  précipités  minéraux  inertes,  inso- 
lubles et  floculés,  les  mêmes  effets  secondaires  et 
tardifs  se  produisent  si  les  sujets  ont  résisté  au  choc 
initial. 

Lorsque  les  injections  déchaînantes,  quelles 
qu  elles  soient,  sont  pratiquées  dans  les  vaisseaux,  le 
sang  répand  dans  l'organisme  tout  entier  les  parti- 
cules floculées  et  les  désordres  observés  portent  sur 
les  divers  appareils  du  sujet  ainsi  traité  :  ce  sont  des 
désordres  généraux.  Par  contre,  quand  on  a  impré- 
gné un  animal  d'un  antigène  donné,  ses  humeurs 
acquièrent  la  propriété  de  floculer  sous  l'influence 
de  nouvelles  doses  de  cet  antigène  ;  mais  si  au  lieu 
d'introduire  la  substance  déchaînante  dans  les 
vaisseaux,  nous  l'injectons  sous  la  peau,  elle  provo- 
quera in  situ  des  lloculations  insolubles  qui  empê- 
cheront sa  diffusion  ;  localement,  de  petites  embolies 
se  feront  dans  les  capillaires,  de  sorte  que  des  phé- 
nomènes de  stase  apparaîtront  au  voisinage  du 
point  d'injection  et  se  traduiront  tout  d'abord  par  un 
léger  empâtement,  puis  par  de  l'induration. 

Au  fur  et  à  mesure  que,  par  des  injections  répé- 
tées, les  colloïdes  humoraux  deviennent  plus  aptes  à 
précipiter,  l'effet  des  inoculations  successives  donne 
des  floculations  de  plus  en  plus  marquées  :  si  bien 
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qu'à  un  moment  donné,  la  coagulation  entraîne  la 
mort  et  la  nécrose  des  tissus.  C'est  le  ^phénomène 
cVAyHhus  bien  connu,  dont  l'explication  s'accorde 
encore  complètement  avec  notre  théorie  de  la  flocu- 
lation des  colloïdes,  et  dont  le  mécanisme  corres- 
pond à  celui  des  phlegmasies,  comme  nous  le  ver- 
rons plus  loin. 

Nous  n'avons  envisagé  dans  les  pages  précédentes 
que  les  faits  se  rapportant  à  l'anaphylaxie  expérimen- 
tale. Examinons  maintenant  ce  qui  se  passe  quand, 
à  la  suite  de  traitements  sérothérapiques  ou  médica- 
menteux, on  se  trouve  dans  des  conditions  compa- 
rables. 

Localement,  les  injections  répétées  de  sérum  thé- 
rapeutique donnent  parfois  de  l'œdème  plus  ou  moins 
étendu  avec  douleur  et  rougeur,  puis,  tardivement, 
du  cinquième  au  vingtième  jour,  dans  15  7o  des  cas 
environ,  apparaissent  des  accidents  dont  les  plus 
fréquents  consistent  en  un  exanthème,  qui  tantôt  est 
localisé  au  niveau  de  la  piqûre,  tantôt  est  généra- 
lisé d'emblée  et  parfois  se  manifeste  en  deux  pous- 
sées successives. 

Cet  exanthème  affecte  le  plus  souvent  la  forme  de 
l'éruption  urticarienne,  mais  il  peut  être  polymorphe  ; 
il  se  localise  plus  volontiers,  comme  d'ailleurs  les 
érythèmes  rubéiformes  et  scarlatiniformes,  au  niveau 
des  articulations  et  du  côté  de  l'extension  (nous  en 
verrons  la  raison  plus  loin). 

6 
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On  observe  aussi  des  arthralgies  polyarticulaires, 
symétriques  et  des  myalgies. 

Les  éruptions  cutanées  sériques  s'accompagnent 
souvent  d'inflammation  des  muqueuses,  d'angine, 
de  laryngite,  d'entérite  ;  les  muqueuses  buccale, 
œsophagienne,  gastrique,  peuvent  également  parti- 
ciper à  la  réaction,  qui  se  traduit  par  des  symptômes 
plus  ou  moins  douloureux  ;  les  séreuses  sont  suscep- 
tibles de  réagir  aussi,  mais  plus  rarement  cependant. 

Le  mécanisme  de  ces  troubles  se  comprend  aisé- 
ment, si  l'on  se  reporte  aux  propriétés  des  colloïdes. 

L'injection  seconde  de  sérum  détermine  le  mûris- 
sement progressif  de  certaines  micelles  des  liquides 
colloïdaux  ;  peu  à  peu  les  granules  grossissent  sous 
l'influence  de  la  substance  injectée  et,  à  un  moment 
donné,  la  floculation  se  produit  ;  si  le  mûrissement 
peut  être  très  long,  la  floculation  est  relativement 
brusque  ;  dès  qu'elle  aura  lieu,  les  particules  aggluti- 
nées s'arrêteront  dans  les  capillaires  cutanés,  ame- 
nant la  stase  sanguine  et  troublant  les  échanges. 

Ce  mécanisme  est  si  vraisemblable  qu'il  nous 
permet  même  de  comprendre  la  raison  de  la  locali- 
sation des  lésions.  Si  Ton  prend  la  température  des 
téguments,  on  constate  que  les  territoires  les  plus 
froids  correspondent  aux  articulations  sur  leur  face 
située  du  côté  de  l'extension,  puis  à  la  région  fessière 
et  enfin  à  la  face  externe  des  cuisses  et  des  jambes  : 
ce  sont  précisément  les  localisations  des  érythèmes 
sériques.  Le  refroidissement  s'accompagnant  de  vaso- 


constriction,  le  calibre  des  capillaires  se  trouve  ré- 
duit au  maximum  dans  les  régions  considérées  et  il 
est  rationnel  que  les  éléments  floculés  soient  arrêtés 
de  préférence  en  ces  points. 

Nous  n'avons  envisagé  jusqu'ici  que  les  cas  de  flo- 
culation provoquée  dansl'anaphylaxie  expérimentale 
ou  sérique;  mais  cette  floculation,  comme  nous 
l'avons  déjà  fait  remarquer,  peut  être  réalisée  à  l'oc- 
casion d'autres  traitements. 

Les  éruptions,  la  plupart  du  temps  du  type  ortie, 
apparaissant  vers  le  septième  jour  à  la  suite  des 
injections  intra-veineuses  d'arséno-dérivés,  sont  bien 
connues  de  tous  les  syphiligraphes.  Les-  composés 
arséno-benzéniques  répandus  dans  les  liquides  de 
l'organisme  déterminent  peu  à  peu  le  mûrissement 
micellaire  de  certains  colloïdes  humoraux  et  ce  pro- 
cessus s'effectue  avec  une  certaine  régularité,  par 
réaction  d'un  composé  chimique  défmi  sur  le  sérum 
de  malades,  dans  des  cas  particuliers. 

La  durée  de  l'incubation  s'expHque  par  le  temps 
nécessaire  au  mûrissement  etles lésions  observées  ont 
une  grande  analogie,  aussi  bien  par  leur  forme  que 
par  leur  siège,  avec  celles  de  l'anaphylaxie  sérique. 
La  même  analogie  se  remarque  dans  d'autres  symp- 
tômes moins  fréquents,  tels  que  l'arthralgie,  la 
myalgie,  Ihyperthermie,  etc. 

Les  troubles  dus  aux  précipitations  du  sérum  par 


—  68  — 

îes  arséno-dérivés  peuvent  rappeler  d'autres  affec- 
tions, la  scarlatine  par  exemple  (17). 

Après  une  dermite  exfoliante,  on  a  vu  éclater,  à  la 
huitième  injection  d'arséno-benzol(18),  des  accidents 
graves  consistant  en  tuméfaction  des  mains  et  des 
pieds,  gagnant  la  racine  des  membres,  puis  la  tète  et 
le  tronc,  suivie  de  complications  qui  mirent  en  dan- 
ger le  malade  pendant  deux  mois.  Les  injections  pré- 
cédentes avaient  amené  un  éry thème  prurigineux, 
indice  d'un  commencement  de  sensibilisation,  qu'il 
faut  considérer  comme  un  avertissement  et  qui 
semble  contre-indiquer  la  médication,  si  l'on  veut 
é\iter  le  risque  d'accidents  de  plus  en  plus  sérieux 
rappelant  le  phénomène  d'Arthus. 

Nicolas,  Massia  et  Dupasquier  (19)  ont  signalé 
un  curieux  cas  de  syndrome  de  Raynaud  à  la  suite  de 
l'administration  du  même  médicament;  ils  conseil- 
lent, à  juste  titre,  de  diminuer  ou  de  supprimer  le 
traitement  arsenical  quand  de  petits  signes  prémo- 
nitoires d'intolérance  se  manifestent. 


(17)  R.  Cleuet  et  M.  Bresdix,  Accidents  par  Tarsénobenzol 
simulant  une  scarlatine.  Gazette  des  Praticiens,  l*^""  décembre 
1920. 

Emery  et  MoPtiy. 
Leclercq,   Paris  Médical 

(18)  H.-C.  Stuaet  et  E.-P.  Maynaed,  Hypersensibilité  à 
Tarsénobenzol  après  une  dermite  exfoliante.  A.rch.  of  Internat. 
Médecine.  Cliicago,  15  novembre  1920.  * 

(19)  Nicolas,  Massia  et  Dupasquier,  Syndrome  de  Raynaud 
avec  gangrène  des  extrémités  d'origine  néo-salvarsanique  pro- 
bable. *^oc.  Médicale  des  Hôpitaux  de  Lyon,  14  décembre  1920. 


—  69  — 

On  pourrait  multiplier  les  citations  pour  montrer 
le  polymorphisme  des  accidents  qui  surviennent 
quelquefois  au  cours  du  trai  terne  ut  arsenical.  De 
l'ensemble  de  toutes  les  observations  relevées  dans 
cet  ordre  d'idées,  il  paraît  résulter  que  les  composés 
de  l'arsenic  peuvent  donner  une  précipitation  immé- 
diate conduisant  à  la  crise  nitritoïde,  ou  agir  peu  à 
peu  sur  certaines  micelles  colloïdales  pour  les  faire 
lloculer  au  bout  d'un  laps  de  temps  variable,  mais 
voisin  de  sept  jours  en  général. 

D'autres  injections  intra-vasculaires  de  produits  les 
plus  divers  (chloral,  colloïdes  métalliques,  manganate 
calcico-pOitassique,  etc.)  peuvent  aussi  conduire  à 
des  troubles  tout  à  fait  semblables  et  principalement 
à  des  urticaires  qui,  d'après  les  travaux  d'ARTHUS,  de 
Tb.  Smith,  de  Widàl,  sont  de  nature  anaphylac- 
tique. 

Pour  nous,  les  tloculations,  qui  sont  la  cause  des 
lésions  urticariennes,  se  produisent  aussi  sans  état 
de  sensibilisation  préalable,  c'est-à-dire  en  dehors  de 
l'anaphylaxie  ;  le  phénomène  n'est  pas  limité  aux 
états  anaphylactiques;  il  est  beaucoup  plus  général. 

La  nature  des  symptômes  observés  dans  ces  divers 
cas,  leur  polymorphisme,  la  fréquence  relative  des 
divers  troubles,  les  mêmes  ,  phénomènes  de  choc 
avec  les  mêmes  caractères,  les  mêmes  durées  d'in- 
cubation cfuand  il  s'agit  d'accidents  tardifs,  qu'il 
s'agisse  d'anaphylaxie  expérimentale,  de  sérothé- 
rapie,  de  traitement   arsenical  ou   d'injections   de 
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substances  les  plus  diverses,  tendent  à  montrer  que 
la  composition  chimique,  aussi  profondément  diffé- 
rente de  tous  les  corps  qui  déclenchent  ces  pertuba- 
tions  n'intervient  pas,  et  qu'elles  relèvent  d'un  mé- 
canisme commun. 

Tous  ces  troubles,  à  notre  sens,  sont  provoqués 
soit  par  des  précipitations  instantanées  au  moment 
du  traitement,  soit  par  des  floculations  micellaires 
tardives,  qui  exigent  forcément,,  pour  s'effectuer,  un 
temps  d'incubation  déterminé.  L'anajjhylaœie  n'est 
que  l'un  des  'modes  de  production  de  ces  floculations. 

Suivant  la  dimension  des  précipités,  suivant  la 
forme  et  la  quantité  des  floculats  qui  prennent  nais- 
sance, il  n'est  pas  surprenant  que  l'on  relève  quel- 
ques différences  dans  le  détail  de  la  symptomatologie 
de  tous  ces  troubles;  mais  leurs  grands  caractères 
restent  les  mêmes  et  le  mécanisme  de  leur  produc- 
tion nous  paraît  identique. 

Nous  pouvons  d'ailleurs  entrer  plus  avant  encore 
dans  le  domaine  de  l'hypothèse  en  nous  basant  sur 
les  considérations  suivantes  :  au  moment  des  mani- 
festations urticariennes  que  nous  croyons  occasion- 
nées par  la  floculation,  les  sujets  qui  en  sont  atteints 
accusent  un  mouvement  fébrile  ;  d'autre  part,  si  l'on 
injecte  des  métalloïdes  ou  des  métaux  colloïdaux 
dans  les  veines,  on  voit  aussi  la  température  s'élever 
et  dépasser  parfois  40°;  les  injections  de  peptone 
produisent  les  mêmes  effets,  qu'on  observe  encore 


ai)rès  les  injections  intra-vasculaires  des  composés 
minéraux  les  plus  différents. 

La  multiplicité  même  des  agents  susceptibles  de 
provoquer  l'hyperthermie  indique  que  ce  n'est  pas 
à  une  cause  chimique  que  l'on  peut  attribuer  ce 
symptôme. 

La  fièvre  ne  relèverait-elle  pas  alors  d'un  pro- 
cessus physique^  corarae  le  choc  anaphylactique , 
comme  l'urticaire  et,  à  la  base  des  symptômes  patho- 
logiques principaux,  ne  devrait-on  pas  trouver 
l'action  mécanique  et  physique  des  précipités  et  de 
la  floculation? 

Cette  action  physique  est  nécessaire  et  suffisante 
dans  le  cas  du  choc;  pourquoi  ne  le  serait-elle  pas 
pour  les  autres  grands  phénomènes  morbides? 

C'est  dans  ce  domaine  que  nous  nous  proposons 
de  rechercher  expérimentalement  les  effets  qui  pour- 
raient être  obtenus  par  l'injection  dans  l'organisme 
de  substances  inertes,  tloculées  ou  non,  sous  les 
formes  les  plus  diverses  et  dans  les  proportions  les 
plus  variées. 

Les  résultats  que  nous  avons  pu  obtenir  déjà  par 
ce  mode  d'investigation,  lorsque  nous  avons  plus 
particulièrement  étudié  le  choc  anaphylactique,  nous 
font  espérer  que  cette  même  méthode  ne  serait  pas 
uliUsée  ici  sans  profit. 

Suivant  les  conditions  des  précipitations  et  des 
floculations,  il  est  évident  que  les  granules  agglutinés 
doivent  être  bien  différents  au  point  de  vuemorpholo- 
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gique  ;  l'étude  systématique  des  précipités  dispersés, 
qui  paraissent  aussi  prendre  accidentellement  nais- 
sance dans  l'organisme  des  êtres  vivants,  pourrait 
peut-être  également  donner  la  clef  de  certaines  mani- 
festations pathologiques. 

Ces  considérations  nous  ont  conduit  à  élaborer  un 
vaste  programme  expérimental,  en  cours  de  réali- 
sation. 


CHAPITRE  V 


PHÉNOMÈNES  DE  FLOCULATION  ANORMALE 

OU  ACCIDENTELLE 

D'ORIGINE  GASTRO-INTESTINALE 

Matériaux  susceptibles  de  passer  normalement  dans 
la  circulation  à  la  suite  de  l'acte  digestif.—  Obstacles 
à  la  pénétration  des  albuminoïdes.— Conditions  dans 
lesquelles  les  albumines  passent  exceptionnellement 
dans  l'organisme.  —  Création  de  l'état  de  sensibilité. 
—  Imprégnation  secondaire  par  les  mêmes  albu- 
mines entraînant  la  floculation.  —  Caractères  géné- 
raux des  maladies  chroniques.  —  Origine  de  ces 
maladies  dans  la  floculation  —  Théorie  de  Danysz. 
Conclusion. 


Jusqu'ici,  nous  n'avons  envisagé  que  les  accidents, 
aigus  ou  chroniques,  consécutifs  à  des  traumatis- 
mes  expérimentaux,  thérapeutiques  ou  accidentels, 
introduisant  dans  l'organisme,  par  effraction,  des 
substances  étrangères  susceptibles  de  déterminer 
des  phénomènes  de  floculation  ou  de  précipitation 
primitifs  ou  secondaires,  quand  une  première  impré- 
gnation de  cet  organisme  a  eu  lieu  par  les  mêmes 
substances. 

Ces  phénomènes  peuvent-ils  anssi   se    produire 


lorsque,  par  suite  de  troubles  dans  l'acte 'digestif, 
certains  matériaux  parviennent  à  franchir  la  bar- 
rière que  l'appareil  gastro-intestinal  oppose  d'ordi- 
dinaire  à  leur  pénétration  dans  le  sang?  Et  quels  sont 
ceux  de  ces  matériaux  qui  sont  capables,  soit  de 
donner  une  précipitation  immédiate  avec  les  élé- 
ments du  sérum,  soit  de  rendreies  liquides  humoraux 
coagulables,  lorsque  les  mêmes  substances  parvien- 
dront ensuite  à  leur  contact  par  le  même  processus? 

Les  aliments  ingérés  par  l'animal  sont  composés 
de  sels,  d'hydrates  de  carbone,  de  graisses  et  de 
substances  albuminoïdes. 

Les  sels  minéraux, principalement  sels  de  sodium, 
de  calcium  et  de  potassium,  peuvent  pénétrer  dans 
le  sang,  mais  dans  des  limites  de  concentration  et  de 
dose  qui  ne  leur  permettent,  ni  de  causer  des  flocu- 
lations, ni  de  créer  une  sensibilisation  anormale. 

Les  hydrates  de  carbone  complexes  sont  hydro- 
lyses pendant  la  digestion,  pour  donner  des  corps  à 
molécules  plus  simples,  avant  de  passer  dans  le  tor- 
rent circulatoire  ;  ces  corps  ne  sont  pas  des  agents 
de  précipitation  ni  de  sensibilisation.  Il  en  est  de 
même  des  graisses  qui,  émulsionnées  avant  leur 
absorption,  ne  semblent  pas  jouer  davantage  un  rôle 
sensibilisateur. 

Enfin  les  substances  albuminoïdes  sont  également 
hydrolysées  préalablement  à  leur  assimilation,  leurs 
molécules  étant  tout  d'abord  amenées  à  l'état  d'acides 
amidés  qui  se  comportent  comme  des  cristalloïdes. 
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Tous  ces  produits  normaux  de  la  digestion  :  sels, 
hydrates  de  carbone,  graisses,  acides  amidés,  peu- 
vent être  injectés  à  des  animaux  sans  qu'une  pre- 
mière inoculation  leur  confère  une  sensibilité  plus 
grande  aux  injections  ultérieures  des  mêmes  com- 
posés. 11  n'y  a  ni  précipitation,  ni  état  anaphylactique, 
lorsque  tous  ces  corps  pénètrent  dans  l'organisme. 

Les  matières  albuminoïdes,  dont  la  structure  est 
celle  des  colloïdes,  sont  composées  de  grosses 
micelles,  incapables  de  franchir  le  filtre  qui  règne 
tout  le  long  du  tube  digestif,  ce  filtre  étant  composé 
de  cellules  étroitement  juxtaposées,  munies  de  mem- 
branes semi-perméables,  qui  s'opposent  au  passage 
des  colloïdes.  C'est  donc  encore  dans  la  propriété  que 
possèdent  ces  colloïdes  d'être  arrêtés  par  les  filtres  à 
membranes  semi-perméables,  que  nous  trouvons 
l'explication  du  fait  que  la  molécule  d'albumine  ne 
pénètre  pas  directement,  en  principe,  dans  le  milieu 
intérieur  des  animaux. 

Or,  l'étude  de  l'anaphylaxie  nous  apprend  qu'en 
dehors  de  quelques  exceptions,  qui  seront  envisagées 
plus  loin,  les  cristahoïdes  sont  impuissants  à  conférer 
l'hypersensibilité  et  que,  seuls,  les  colloïdes  jouissent 
de  cette  propriété.  Elle  nous  enseigne,  en  outre,  que 
toutes  les  matières  albuminoïdes  sont  anaphylacto- 
gènes  et  que  l'anaphylaxie  est  spécifique,  c'est-à-dire 
qu'un  sujet,  sensibilisé  par  un  colloïde  déterminé,  ne 
réagit  ultérieurement  qu'à  ce  même  colloïde. 

En  général,  pour  que  l'état  de  sensibihsation  appa- 
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raisse,  à  la  suite  d'ingestion  d'albuminoides,  il  faut 
donc  que  l'obstacle  filtrant  protecteur,  constitué  par 
les  épithéliums  gastro-intestinaux,  ait  perdu  sa  conti- 
nuité :  ce  qui  peut  parfaitement  se  produire  lorsque 
la  muqueuse  du  tube  digestif  est  entamée  par  un 
traumatisme. 

Etant  données  les  quantités  extrêmement  faibles  de 
matière  albuminoïde  qui  suffisent  pour  créer  l'hyper- 
sensibilité, on  peut  très  bien  admettre  que,  sur  toute 
la  longueur  du  tube  digestif,  la  moindre  fissure,  la 
moindre  éraillure  de  la  muqueuse,  mettant  directe- 
ment en  contact  le  milieu  humoral  avec  les  colloïdes 
étrangers  à  forganisme,  soient  susceptibles  d'ana- 
phylactiser  l'individu. 

On  peut  concevoir  aussi  un  autre  mode  de  péné- 
tration des  albumines  hétérogènes,  en  considérant 
que  l'intestin  est  habité  par  une  llore  microbienne 
très  abondante.  Sous  des  influences  qui  restent  à 
déterminer,  les  microbes,  —  même  ceux  qui  sont 
simplement  des  saprophytes  —  peuvent  pénétrer 
dans  les  tuniques  intestinales  et  dans  le  tissu  lym- 
phoïde  de  l'intestin  où  ils  sont  phagocytés  ;  mais  ils 
ont  pu,  pendant  le  temps  de  leur  végétation  ou  de 
leur  désintégration  par  les  macrophages,  répandre 
dans  les  liquides  humoraux  environnants  et,  par  suite, 
dans  le  sang,  quelques  matières  albuminoïdes  éla- 
borées pendant  leur  pullulation,  ou  pendant  leur 
digestion  leucocytaire.  Le  sujet  sera,  dans  ce  cas, 
sensibilisé  ;  et  lorsque  les  mêmes  circonstances  se 


reproduiront,  avec  les  mêmes  albumines  ou  avec  les 
mêmes  espèces  microbiennes,  les  nouvelles  doses 
élaborées  par  le  même  processus,  se  déverseront 
dans  le  sang,  tendant  à  provoquer  le  mûrissement  et 
la  floculation  de  certains  éléments  du  sérum,  sensi- 
bilisé par  une  imprégnation  antérieure. 

Au  fur  et  à  mesure  qu'un  sujet  avance  en  âge,  les 
causes  accidentelles  de  sensibilisation  augmentent  : 
si  bien  qu'à  un  moment  donné  de  son  existence,  ses 
humeurs  auront  forcément  acquis  des  aptitudes 
réactionnelles  complexes  et  variées. 

Ne  peut-on  se  demander  si  ce  ne  sont  pas  précisé- 
ment ces  états  de  sensibilité,  suivis  de  réactions  de 
floculation  ultérieures,  qui  se  trouvent  à  la  base  des 
maladies  chroniques,  dont  la  pathogénie  est  demeu- 
rée jusqu'ici  mystérieuse,  et  contre  lesquelles  la 
thérapeutique  est  restée  à  peu  près  impuissante? 

Le  rapprochement  entre  l'anaphylaxie  et  les  affec- 
tions chroniques  a  bien  été  tenté  par  Danysz  (20) 
qui  n'a  pas  tenu  compte,  dans  ses  conceptions,  des 
propriétés  des  colloïdes,  de  leur  mûrissement,  de 
leur  floculation,  propriétés  qui,  à  notre  avis,  jouent 
le  rôle  capital  dans  la  genèse  de  ces  affections.  Aussi 
l'auteur  précité  est-il  obligé,  pour  expliquer  le  rôle 
de  l'anaphylaxie  dans  les  maladies  chroniques,  de 
recourir  à  des  arguments  qui  ne  nous  semblent  pas 
admissibles  et  qui  sont  impuissants  à  rendre  intelh- 

(20)  L.  Daistsz,  Origine,  évolution  et  traitement  des  maladies 
chroniques  non  contagieuses.   Baillière  &  Fils,   Paris,   1920. 


gibles  certains  faits,  tels  que  l'influence  du  froid,  la 
nécessité  d'une  durée  d'incubation,  l'action  des  doses 
infinitésimales.  Ces  faits  peuvent  se  comprendre,  par 
contre,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  si  l'on  tient 
compte  de  l'état  colloïdal  et  des  conditions  d'évolu- 
tion des  micelles. 

Voici,  d'ailleurs,  les  plus  importantes  remarques 
qui  ressortent  de  la  lecture  des  intéressants  travaux 
de  Danysz  :  «  Tous  les  états  chroniques  morbides, 
avec  leurs  périodes  de  crises  aiguës  alternant  avec 
des  rémissions  plus  ou  moins  durables,  ont  pour 
origine  des  antigènes  et  pour  cause  déterminante 
l'état  d'immunité  —  anaphylaxie  de  l'organisme.  » 

L'installation  des  états  pathologiques  chroniques 
aurait,  d'après  cet  auteur,  la  cause  suivante  :  «  Le 
surmenage  des  cellules  chargées  de  produire  les 
anti-corps  provoque  l'hypertrophie,  la  lésion  et  l'in- 
suffisance fonctionnelle  de  l'organe  et,  par  répercus- 
sion, les  troubles  chroniques  apparents.  » 

Cet  expérimentateur  fait  en  outre  remarquer  que 
l'état  anaphylactique  peut  être  provoqué  aussi  bien 
par  les  substances  alimentaires  que  par  les  microbes 
intestinaux  ou  leurs  produits  de  sécrétion.  Mais, 
comme  d'autre  part,  on  peut  rencontrer  des  sujets 
atteints  de  psoriasis,  d'emphysème,  etc.,  en  parfaite 
santé  tout  en  ne  trouvant  aucune  différence  dans  leur 
flore  intestinale,  ni  dans  leur  régime,  Danysz  en 
déduit  que  «  ce  n'est  pas  dans  la  nature  des  microbes 
qui  peuplent  l'intestin,  ni  dans  la  nature  des  sub- 
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stances  albuminoïdes  dont  le  sujet  s'alimente,  mais 
uniquement  dans  la  façon  dont  il  digère  et  assimile 
les  uns  et  les  autres,  qu'il  faut  chercher  la  cause 
des  maladies  » . 

Les  principales  conclusions  de  cet  auteur  sont  les 
suivantes  : 

1°  Les  troubles  de  nutrition  chroniques,  qui  se 
manifestent  par  des  symptômes  différents,  suivant 
les  organes  ou  les  tissus  atteints,  sont  provoqués  par 
des  réactions  de  même  nature  et  ont  pour  cause 
commune  un  état  d'anaphylaxie  ; 

2»  Cet  état  d'anaphylaxie  a  pour  origine  le  passage 
des  substances  albuminoïdes  microbiennes  ou  ali- 
mentaires dans  le  sang  ; 

3*^  Les  maladies  qui  en  résultent  peuvent  être 
traitées  avec  succès  par  des  antigènes,  puisés  dans  la 
flore  intestinale  normale  ;  et  le  traitement  n'est  ni 
anti-infectieux,  ni  anti-microbien,  mais  anti-anaphy- 
lactique. 

C'est  en  s'inspirant  de  ces  considérations  que 
Danysz  a  institué  un  traitement  anti-anaphylactique 
curatif  des  affections  chroniques,  qui  consiste àinjecter 
quelques  centièmes  de  milligrammes  de  microbes 
composant  la  tlore  intestinale  normale  ou  celle  des 
malades  traités ^  ou  encore  à  administrer  par  ingestion 
2  ou  3  milligrammes  des  mêmes  microorganismes. 

Il  rapporte  dans  son  ouvrage  260  cas  de  maladies 
chroniques  diverses  traitées  par  cette  méthode  : 
troubles  de  la  digestion,  urticaires,  eczémas,  asthmes, 
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psoriasis,  troubles  de  la  ménopause,  rhumatismes, 
neurasthénies,  etc. 

Les  résultats  favorables  qu'il  obtient,  d'une  manière 
constante,  le  conduisent  à  cette  conclusion  que  si 
les  causes  premières  de  ces  maladies  sont  différentes 
((  les  réactions  qui  déterminent  les  symptômes  patho- 
logiques doivent  toujours  être  de  la  même  nature 
et  que  l'action  des  préparations  microbiennes  qu'il 
utilise  n'est  probablement  pas  spécifique,  mais  re- 
marquablement élective  » .    - 

Etant  donné  que  les  mêmes  espèces  microbiennes 
antigènes  sont  applicables,  dans  les  traitements  de 
Danïsz,  aux  affections  chroniques  les  plus  diverses, 
cet  auteur  en  déduit  que  les  agents  curatifs 
n'agissent  pas  directement  sur  les  microbes  intesti- 
naux ou  sur  les  lésions,  mais  interviennent  en  raison 
de  leur  action  sur  les  centres  nerveux.  Danysz 
assimile  ce  processus  à  la  réfleœothérapie,  pratiquée 
en  Chine  de  temps  immémorial  sous  le  nom  de  Tcha- 
tchin,  et  consistant  à  piquer  les  malades  avec  de 
longues  aiguilles,  en  différents  points  du  corps,  prin- 
cipalement au  niveau  des  articulations,  qui  doivent 
être  traversées  de  part  en  part.  Bien  que  les  méde- 
cins chinois  prétendent  obtenir  des  résultats  surpre- 
nants avec  cette  méthode,  qui  guérirait  parfois  les 
maladies  infectieuses  les  plus  graves,  nous  avons 
beaucoup  de  peine  à  accepter  de  telles  assertions  et 
â  en  tirer  argument  en  faveur  d'une  théorie. 

Nous  ne  contestons  point  la  réalité  des  faits  rap- 
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portés,  dans  le  même  ordre  d'idées,  par  P.  Bonnier 
qui  obtient  parfois  des  guérisons  de  maladies  chro- 
niques par  la  cautérisation  des  terminaisons  du  tri- 
jumeau, au  niveau  des  fosses  nasales  ;  mais  la  méthode 
ne  donne  que  de  rares  succès  et  il  faut  encore  tenir 
compte  des  coïncidences,  qui  peuvent  intervenir 
d'autre  part,  ainsi  que  de  l'influence  de  la  sug- 
gestion. 

Aussi  ne  considérons-nous  pas  comme  probable, 
encore  moins  comme  démontrée,  la  conception  de 
Danysz,  qu'il  formule  en  résumé  dans  les  termes  sui- 
vants : 

((  Les  réactions  curatives  ne  sont  pas  déterminées 
par  les  affinités  chimiques  qui  peuvent  exister  entre 
la  substance  curative,  l'agent  pathogène  et  le  tissu 
lésé  ou  l'anticorps  produit,  mais  par  une  action  élec- 
tive du  produit  curatif  sur  les  centres  nerveux.  » 

Nous  avons  rappelé  la  théorie  toute  récente  de 
Danysz  parce  que  cet  auteur  a  eu  l'idée  de  rattacher 
les  maladies  chroniques  à  l'anaphylaxie,  idée  que 
nous  croyons  parfaitement  juste;  mais  il  ne  nous 
est  plus  permis  de  le  suivre  dans  ses  explications. 

Dans  notre  conception  du  mécanisme  des  états 
pathologiques,  nous  n'accordons  pas  aux  phénomènes 
réflexes  le  rôle  que  leur  attribue  Danvsz. 

Si,  dans  le  choc  anaphylactique  proprement  dit, 
des  actions  réflexes  peuvent  à  un  moment  donné 
intervenir,  ainsi  que  nos  expériences  tendent  à  le 


prouver:  il  en  va  tout  autrement,  selon  nous,  des 
phénomènes  secondaires  chroniques. 

Le  choc,  avec  son  point  de  départ  nerveux  est, 
en  effet,  un  symptôme  fugace  ;  et  quels  que  soient 
les  matériaux  qui  interviennent  pour  le  produire  : 
poudres  inertes,  sérums  déchaînants,  microbes,  mé- 
dicaments, il  a  toujours  exactement  les  mêmes 
caractères.  Les  symptômes  chroniques  semblent 
plus  difficilement  pouvoir  être  rapportés  à  des 
troubles  réflexes,  parce  qu'ils  sont  extrêmement 
variés  dans  leurs  manifestations  et  extrêmement 
persistants  et  tenaces. 

D'ailleurs,  l'état  de  sensibilité  conféré  à  un  individu, 
par  l'imprégnation  au  moyen  d  une  albumine  hété- 
rogène, correspond  à  la  faculté  que  ses  humeurs 
acquièrent  de  précipiter  par  cet  antigène.  C'est  de 
ce  phénomène  de  précipitation  que  découlent,  à 
notre  avis,  la  plupart,  sinon  toutes  les  manifesta- 
tions de  l'anaphylaxie. 

Quand  les  substances  injectées  à  des  animaux  ne 
confèrent  pas  à  leur  sang  la  faculté  de  précipiter  par 
ces  mêmes  substances,  comme  dans  le  cas  des  cris- 
talloïdes  ou  même  des  toxines  tétaniques  et  diphté- 
riques, il  ne  s'établit  pas  d'état  anaphylactique. 
Danysz  lui-même,  après  bien  d'autres  auteurs,  fait 
ressortir  ce  parallélisme  parfait  entre  la  faculté  de 
précipitation  du  sang  des  animaux  sensibihsés  et 
l'anaphylaxie. 

Dans  l'anaphylaxie  expérimentale  chronique,  aussi 
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bien  que  dans  l'injection  de  précipités  inertes,  nous 
avons  noté  des  troubles  et  des  lésions  qui  rappe- 
lent  certaines  maladies  chroniques  et  cette  simili- 
tude vient  encore  étayer  notre  hypothèse.  Nous  ne 
nous  expliquons  p'\s,  dans  la  théorie  de  Danysz,  que 
cet  auteur,  après  avoir  insisté  sur  la  constance  de  la 
précipitation  provoquée,  par  l'antigène,  dans  le  sang 
de  l'animal  sensibilisé,  néglige  ensuite  l'influence  du 
précipité,  qui  est  pour  nous  le  véritable  corps  du 
délit,  responsable  de  tous  les  accidents,  aussi  bien 
aigus  que  chroniques,  de  l'anaphylaxie. 

Résumons  donc  sommairement,  pour  terminer  cet 
exposé,  les  conceptions  que  nous  avons  de  la  genèse 
des  maladies  chroniques  : 

Le  tube  digestif  de  l'homme  et  des  animaux,  au 
fur  et  à  mesure  qu'ils  avancent  en  âge,  est  atteint  de 
lésions  dont  le  nombre  s'accroît  constamment  et  qui 
sont  provoquées  par  des  traumatismes,  par  l'ingestion 
d'aliments  irritants,  par  des  fermentations,  etc.  Ces 
lésions  entament  momentanément  la  continuité  des 
muqueuses  et  permettent  la  pénétration  accidentelle 
de  matériaux  de  nature  albuminoïde  dans  le  milieu 
intérieur  de  ces  organismes.  Il  en  résulte  alors  des 
états  de  sensibilisation,  qui  deviennent  de  plus  en 
plus  compliqués  ;  les  liquides  humoraux  acquièrent 
donc  des  propriétés  réactionnelles  multiples  et  de 
plus  en  plus  compliquées  aussi. 

Quand,   à    l'occasion    de    nouvelles    lésions,   les 
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mêmes  matières  albuminoïdes  viennent  à  traverser 
le  filtre  cellulaire  qui  protège  normalement  Tindi- 
^idu,  elles  réagissent  sur  les  colloïdes  sensibilisés 
en  les  précipitant  immédiatement  ou  bien  en 
provoquant  leur  mûrissement  progressif  qui  conduit, 
au  bout  d'un  temps  variable,  à  une  floculation. 
Ces  phénomènes  paraissent  inéluctables,  étant 
donnée  la  nature  colloïdale  des  liquides  de 
l'organiS7ne. 

Les  granules  floculés  ou  les  précipités,  suivant 
leur  forme,  leur  quantité,  l'état  des  tissus  ou  des 
organes,  viennent  se  fixer  tantôt  dans  un  territoire, 
tantôt  dans  un  autre  ;  dans  les  territoires  cutanés,  ce 
sont  les  dermatoses  qui  apparaissent;  au  niveau  du 
poumon,  ce  sont  des  accès  d'asthme,  par  exemple  ; 
au  niveau  des  extrémités  et  des  articulations,  ce 
sont  des  poussées  de  goutte  ou  de  rhumatisme  ou 
des  troubles  divers,  affections  survenant  sous  forme 
de  crises  successives,  séparées  par  des  rémissions 
plus  ou  moins  prolongées.  Cette  allure  répond  par- 
faitement au  mécanisme  envisagé. 

Cette  hypothèse,  basée  sur  un  processus  aussi 
univoque,  paraîtra  sans  doute  trop  simpliste  pour 
exphquer  l'infmie  variété  des  symptômes  patholo- 
logiques.  Mais  on  trouvera  la  réponse  à  cette  objec- 
tion si  l'on  veut  bien  considérer  que,  dans  leur  moda- 
lité de  production,  les  éléments  floculés  ont  vrai- 
semblablement des  formes  extrêmement  variées, 
suivant  la  nature  des  produits  qui  amènent  la  llocu- 
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lation,  suivant  la  condensation  moléculaire  du 
granule  et  l'arrangement  des  granules  agglutinés 
qui  dépend  lui-même  de  la  concentration  des 
liquides  ainsi  que  des  temps  et  de  l'état  des  col- 
loïdes protecteurs  qui  ne  participent  pas  au  phé- 
nomène, etc. 

Mais  le  précipité  n'est  pas  seul  en  cause;  il  faut 
compter  aussi  avec  les  conditions  de  réceptivité  du 
sujet  ;  selon  leur  forme  et  leur  dimension,  les  maté- 
riaux floculés  s'arrêteront  dans  des  vaisseaux  de 
calibres  différents.  Si  le  floculat  est  extrêmement 
fin,  il  parviendra  jusqu'aux  limites  extrêmes  de  la 
circulation  capillaire;  des  lésions  épidermiques,  par 
exemple,  pourront  alors  se  manifester  ;  si  le  préci- 
pité est  plus  grossier,  il  sera  arrêté  dans  des  artères 
de  plus  grand  diamètre  ;  suivant  la  densité  du  floculat, 
l'obturation  sera  plus  ou  moins  importante.  Et  on 
conçoit  combien  pourront  être  différentes  les  consé- 
quences de  l'oblitération,  selon  que  la  circulation 
subira  simplement  une  gêne,  un  retard  très  légers 
ou  un  arrêt  total,  tous  les  régimes  intermédiaires 
entre    ces  deux  états  extrêmes  étant  possibles. 

Les  phénomènes  vaso-moteurs  interviendront  aussi 
pour  retenir  les  précipités  dans  des  régions  ou  des 
organes  déterminés  ;  de  là  les  localisations  variables 
des  troubles  et  des  lésions. 

Enfin  la  floculation  pourra  porter  sur  tel  ou  tel 
colloïde  de  l'organisme.  Le  plus  souvent,  ce  sont  les 
colloïdes  du  sérum  (colloïdes  extra-cellulaires)  qui 
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réagiront  (21);  mais  d'autres  fois,  les  réactifs  qui  ont 
pénétré  dans  le  sang  pourront  aussi  faire  floculer 
des  protoplasmas  cellulaires. 

Suivant  la  constitution  de  ces  réactifs,  la  flocu- 
lation sera  élective  ;  les  composés  renfermant  des 
métaux  lourds,  du  plomb  par  exemple,  pourront 
faire  floculer  le  protoplasma  de  certaines  cellules 
nerveuses. 

On  voit,  en  fm  de  compte,  que  le  mécanisme  invo- 
qué suffit  pour  expliquer  les-  variations  considérables 
de  la  symptomatologie. 

Nous  allons  d'ailleurs  vérifier  dans  le  chapitre  sui- 
vant l'accord  remarquable  de  cette  hypothèse  avec 
un  certain  nombre  de  faits,  sur  lesquels  la  plus  com- 
plète obscurité  n'a  ces.sé  de  régner  jusqu'ici. 

(21)  Le  milieu  humoral  intercellulaire  n'est  pas  constitué  par 
un  colloïde  unique  mais  vraisemblablement  par  un  mélange  de 
colloïdes  différents,  dont  chacun  a  ses  fonctions  et  ses  apti- 
tudes réactionnelles  propres.  Par  suite  d'influences  extérieures, 
physiques  ou  chimiques,  ce  n'est  pas  ce  milieu  intercellulaire 
tout  entier  qui  se  modifie  et  flocule,  mais  seulement  l'un  ou 
plusieurs  de  ses  constituants:  d'où  modifications  et  floculations 
polymorphes  suivant  les  éléments  qui  entrent  en  jeu  et,  par  suite, 
variation  dans  la  symptomatologie. 


CHAPITRE  YI 


CONCORDANCE  DES  HYPOTHÈSES  PRÉCÉDENTES 

AVEC  UN  CERTAIN   NOMBRE  DE  FAITS 

QUI    N'ONT    PAS    REÇU    ANTÉRIEUREMENT 

D'EXPLICATION  SUFFISANTE 


Augmentation  de  fréquence  des  maladies  avec  l'âge. 

—  Analogie  des  troubles  et  des  lésions  dans  les 
maladies  chroniques,  i'anaphylaxie  chronique,  l'in- 
jection de  produits  précipités  ou  précipitants  et 
caractères  communs  des  grands  symptômes  :  fièvre, 
phlegmasies,  éruptions,  etc.,  quelles  que  soient  les 
affections  auxquelles  ils  se  rapportent.  Déclenche- 
ment par  crises  avec  troubles   dits  hémoclasiques. 

—  Maladies  «  a  frigore.  »  —  Durée  d'incubation.  — 
Disproportion  entre  les  doses  et  les  effets.  — 
Action  des  Rayons  X  et  du  radium  sur  les  tissus 
normaux  et  pathologiques.  —  Cancer  et  état  col- 
loïdal. 

a)  Augmentation  de  la  fréquence  des  maladies 
avec   l'âge 


Pour  expliquer  que  la  fréquence  des  maladies  est 
en  général  d'autant  plus  grande  que  Tàge  est  plus 
avancé,  on  a  invoqué  la  diminution  de  l'activité  des 
sécrétions  glandulaires  et  diastasiques  indispensables 
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à  la  digestion,  le  ralentissement  de  la  nutrition  (22), 
l'envahissement  des  organes  par  les  proliférations 
conjonctives,  l'usure  des  tissus,  l'insuffisance  de  l'éli- 
mination des  déchets,  en  un  mot  l'affaiblissement 
de  la  vitalité  et  des  défenses  de  l'organisme.  Ces 
arguments  ne  sont  pas  absolument  démonstratifs 
et,  s'ils  ont  quelque  valeur  quand  il  s'agit  de  maladies 
microbiennes  où  une  sorte  de  lutte  s'établit  entre 
les  tissus  et  les  parasites,  on  les  comprend  diffici- 
lement lorsque  les  affections  chroniques  non  infec- 
tieuses sont  en  cause. 

Après  les  immortelles  découvertes  de  Pasteur, 
peut-être  s'est-on  trop  facilement  laissé  entraîner  à 
rapporter  tous  les  troubles  morbides  à  des  infectioEi-, 
oubliant  que  le  microbe  pathogène  n'explique  pas,  :i 
lui  seul,  toute  la  pathologie.  A  notre  avis,  en  géné- 
ralisant à  l'excès  cette  théorie,  en  l'appliquant  à  tous 
les  cas,  on  a  certainement  fait  fausse  route. 

Nous  verrons  cependant  plus  loin  que  si  certaines 
maladies  ne  sont  pas  de  nature  infectieuse,  elles 
peuvent  néanmoins  avoir  une  origine  microbienne  ; 
l'agent  saprophyte  n'interviendrait  alors  qu'indirec- 
tement, à  titre  de  sensibihsateur,  dans  la  genèse  de 
l'affection,  et  non  à  la  manière  des  microbes  patho- 
gènes. 

Nous  avons  déjà  montré  qu'en  dehors  de  l'inter- 
vention de  tout  parasite,  il  était  possible  de  provoquer 
des  accidents  ayant  l'allure  de  crises,  en  nous  adres- 

(22)  Lacassagne,  L'homme  vers  la  fin  de  sa  vie.  Lyon,  1918. 
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sant  notamment  à  l'anaphylaxie  alimentaire.  Nous 
avons  établi  aussi  que  l'intégrité  de  la  muqueuse 
gastro-intestinale  s'amoindrissait  avec  l'âge,  en  même 
temps  que  s'augmentaient  les  chances  de  sensibili- 
sation et  de  déchaînement  des  accès.  Telles  seraient 
les  raisons  pour  lesquelles  les  sujets  âgés  sont  plus 
souvent  frappés. 

On  objectera  sans  doute  qu'à  un  âge  avancé,  la 
fréquence  des  crises  tend  au  contraire  à  diminuer. 
La  prédisposition  aux  accès  se  manifeste  avec  un 
maximum  d'importance  à  un  âge  déterminé  de  la 
vie.  Et  ce  fait,  qui  paraît  assez  général,  est  encore 
moins  compatible  avec  l'idée  d'une  intervention  de 
la  résistance  vitale  de  l'individu  et  des  défenses  de 
"l'organisme  qui  n'augmentent  certainement  pas  dans 
la  vieillesse.  On  comprendra  par  contre  ce  phéno- 
mène curieux  en  observant  qu'à  un  moment  donné, 
il  y  a  tendance  à  la  désensibilisation  de  l'individu. 

Il  serait  fort  intéressant  de  savoir  d'autre  part,  si, 
à  la  suite  d'une  série  de  sensibilisations  et  de  désen- 
sibilisations successives,  on  ne  parviendrait  pas  à 
atténuer  rhypersensibihté.  C'est  ce  que  nos  expé- 
riences en  cours  pourront  sans  doute  nous  appren- 
dre (23). 

(23)  Marixesco,  dans  la  phrase  suivante,  fait  une  allusion 
sommaire  à  l'évolution  des  colloïdes  dans  ses  rapports  avec  la 
sénilité.  Ses  conceptions  sont  une  première  étape  dans  la  voie 
que  "notre  thèse  semble  ouvrir  :  «  La  raison  de  la  sénilité  doit 
être  cherchée  dans  un  défaut  de  synthèse  chimique  entraînant 
une  désorganisation  de  l'édifice  cellulaire  ;  il  se  produit  des 
changements  dans  l'état  colloïdal  des  cellules  des  différents  tis- 
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b)  Analogie  des  troubles  et  des  lésions  dans  les 
maladies  chroniques,  Tanaphylaxie  chronique,  l'in- 
jection de  produits  précipités  ou  précipitants.  — 
Caractère  commun  des  grands  symptômes,  quelles 
que  soient  les  affections  auxquelles  ils  se  rappor- 
tent. —  Les  deux  grandes  classes  de  symptômes. 

Si  nous  faisons  ingérer  à  un  sujet  particulièrement 
sensible,  certains  crustacés,  —  à  un  autre,  doué 
d'une  susceptibilité  particulière,  du  chloral.  —  si 
nous  pratiquons  chez  un  troisième  des  injections 
répétées  de  sérum,  nous  pourrons  constater  parfois, 
quelques  heures  ou  quelques  jours  après  les  traite- 
ments, l'apparition  d'un  prurit  qui  peut  être  très 
intense,  bientôt  suivi  d'une  éruption  ortiée,  accom- 
pagnée de  fièvre  et  même  d'angine  scarlatiniforme. 
Tous  ces  symptômes  :  angine,  éruption,  fièvre  et 
prurit,  peuvent  être  semblables,' au  point  de  ne  pou- 
voir être  distingués  dans  l'un  et  l'autre  cas.  Or,  ils 
sont  provoqués  par  des  subtances  qui  n'ont  entre 
elles  aucune  parenté  chimique,  et  nous  sommes  bien 
forcé  de  conclure  que  le  mécanisme  de  ces  symptômes 
identiques  ne  doit  pas  être  cherché  dans  la  compo- 


sns  ;  il  se  produit  une  déshydratation  des  granulations  colloï- 
dales comme  caractéristique  de  la  vieillesse.  Mais  elle  s'observe 
de  même  pendant  l'évolution  des  organismes  vivants...  La 
vieillesse  comme  la  mort  sont  fatalement  inscrites  dans  la 
courbe  vitale  des  colloïdes  et  implicitement  dans  l'évolution  des 
cellules...  Il  y  a  une  loi  universelle  qui  gouverne  la  vie  des 
colloïdes  ». 
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sition  des  corps  qui  leur  ont  donné  naissance.  Pour 
la  même  raison,  l'infection  d'un  sujet  par  l'agent 
microbien  de  la  scarlatine  se  manifestera  encore 
par  des  accidents  analogues.  Nous  rappelons  aussi 
que  nous  pourrons  déterminer  une  hyperthermie, 
parfois  considérable,  en  injectant  dans  les  veines,  du 
sélénium  colloïdal,  des  collobiases,  de  la  peptone, 
de  l'asparagine,  etc. 

Tous  ces  symptômes,  qui  se  déclarent  au  cours  d'in- 
fections, de  maladies  microbiennes,  d'états  anaphy- 
lactiques ou  même  d'injections  de  substances  les  plus 
diverses,  ne  sont  pathognomoniques  d'aucun  des 
agents  qui  les  provoquent,  bien  qu'ils  présentent 
les  mêmes  caractères  généraux.  Ils  ont  cependant 
une  cause,  et  cette  cause  doit  s'exercer  par  le  même 
processus.  Pour  nous,  ce  processus  est  simplement 
la  floculation  ou  la  irrècipitation. 

Dans  le  cas  des  maladies  infectieuses,  les  grands 
symptômes  sont  encore  les  mêmes  :  fièvre,  éruptions, 
arthralgie,  myalgie,  angine,  etc.,  et  ce  sont  encore, 
à  notre  avis,  les  albumines  d'origine  microbienne 
qui  occasionnent  la  floculation  des  colloïdes  et  qui 
sont  l'origine  de  ces  symptômes. 

Grâce  à  des  injections  de  substances  inertes,  ne 
pouvant  jouer  qu'un  rôle  mécanique,  nous  avons 
déjà  réussi  à  reproduire  tous  les  accidents  du  choc 
anaphylactique  et  de  Fanaphylaxie  chronique.  Il 
conviendra  maintenant  d'étudier  sous  quelle  forme 
les  précipités  devront  être  administrés  pour  déter- 
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miner  à  volonté  tel  ou  tel  symptôme.  La  tâche  ne 
nous  semble  pas  impossible  à  réaliser.  Quels  seront 
les  effets  des  corps  inertes  insolubles,  floculés  ou 
dispersés,  de  densité,  de  forme  el  d'arrangement 
dilTérents,  donnés  à  doses  variables  ? 

D'après  notre  théorie,  les  accidents  pathologiques 
sont  hés  à  un  état  physique  déterminé  du  précipité 
et  c'est  à  l'étude  de  ce  rapport  que  nous  nous  som- 
mes attaché. 

Les  réactions  de  précipitation  peuvent  s'exercer 
sur  deux  groupes  de  colloïdes  distincts  : 

lo  Les  colloïdes  extra-cehulaires,  tels  que  le 
plasma  sanguin,  dont  la  composition  est  la  même  en 
tous  les  points  de  l'économie  ; 

2o  Les  cohoïdes  des  cellules  qui  ont,  suivant  les 
tissus,  des  constitutions  et  des  réactions  différentes. 

La  nature  des  accidents  variera  selon  que  les  sub- 
stances susceptibles  de  créer  l'état  pathologique, 
introduites  accidentellement  dans  l'organisme,  vont 
réagir  soit  sur  les  matériaux  colloïdaux  du  premier 
groupe,  soit  sur  ceux  du  second. 

Dans  le  premier  cas,  les  troubles  causés  par  les 
matériaux  précipités  ou  floculés  qui  ont  pris  nais- 
sance dans  le  sérum,  se  traduiront  par  le  cortège 
des  symptômes  communs  à  plusieurs  affections  : 
fièvre,  éruptions,  phlegmasie,  arthralgie,  etc.;"  la 
réaction  portant  sur  un  type  de  colloïde  unique,  le 
plasma,  se  traduira  toujours  par  des  effets  analogues. 
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Si,  au  contraire,  la  substance  étrangère  introduite 
dans  le  torrent  circulatoire  n'exerce  d'action  flocu- 
lante  que  sur  les  colloïdes  de  certaines  cellules,  ce 
phénomène  électif  troublera  seulement  le  fonction- 
nement de  l'appareil  auquel  appartiennent  les  cel- 
lules sensibles.  La  toxine  tétanique,  par  exemple, 
fera  floculer,  après  le  temps  nécessaire  à  leur  mûris- 
sement, certains  colloïdes  des  cellules  nerveuses 
motrices  ;  un  symptôme  particulier,  caractéristique, 
sera  la  conséquence  de  cette  floculation  élective. 

n  y  aurait  donc  deux  classes  de  symptômes  bien 
différentes,  suivant  que  la  réaction  de  précipitation 
frappe  les  colloïdes  humoraux  eo:tra-cellulaires  ou 
les  colloïdes  protoplasmiques  :  la  première  corres- 
pondrait aux  syinptômes  communs  à  un  grand 
nombre  d'affections,  et  la  seconde  serait  patho- 
gnomonique  de  telle  ou  telle  maladie. 

c)  Déclenchement    par   crises.  —   Caractère 
de  la  crise  hémoclasique 

Lorsque,  sous  des  influences  particulières  telles 
que  le  changement  de  la  composition  du  liquide 
intermicellaire  d'un  colloïde,  la  micelle  augmente 
son  noyau  granulaire  et  perd  la  matière  adsorbée, 
lorsqu'elle  màrit,  cette  transformation  peut,  dans 
des  circonstances  convenables,  s'effectuer  lentement, 
progressivement.  Des  semaines  marquent  parfois 
cette  évolution,  mais,  pendant  tout  ce  temps,  l'état 
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colloïdal  subsiste  néanmoins  :  il  ne  se  passe  aucun 
phénomène  brusque  pendant  cette  évolution  ;  la 
conductibilité  électrique  du  milieu  change  cependant 
insensiblement  et  vers  la  fm  de  la  maturation,  la 
viscosité  augmente. 

A  un  moment  donné,  la  tloculation  arrive  et  l'état 
colloïdal  cesse,  quelquefois  très  brusquement.  Dans 
le  cas  des  liquides  humoraux,  le  phénomène  est  par- 
tiel, c'est-à-dire  qu'il  ne  porte  que  sur  quelques  élé- 
ments du  colloïde  complexe,  mais  la  fraction  qui 
llocule  semble  passer  subitement  de  l'état  de  sus- 
pension à  l'état  de  précipitation. 

C'est  au  moment  où  cette  précipitation  s'établit 
que  les  accidents  éclatent,  quand  certains  colloïdes 
de  l'organisme  lloculent.  On  comprend  alors  que 
ces  accidents  se  traduisent  par  une  sorte  de  crise, 
puisque  le  phénomène  est  brusque. 

En  même  temps  que  la  lloculalion  s'opère,  la  vis- 
cosité, la  conductibilité  électrique,  l'ionisation,  les 
propriétés  électriques  et  optiques  du  milieu  chan- 
gent; si  cette  variation  a  heu  dans  le  sang,  les 
leucocytes  se  trouvant  subitement  en  présence  d'un 
précipité,  entrent  en  action  pour  le  phagocyter  et  on 
observe  alors,  comme  dans  la  crise  hémoclasique 
tout  au  moins,  de  la  leucopénie,  avec  inversion  de  la 
formule  leucocytaire. 

Bien  qu'elle  ne  soit  pas  directement  décelable,  la 
floculation  de  certains  colloïdes  du  sang,  qui  semble 
avoir  été  cependant  démontrée  par  nos  expériences 
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antérieures,  explique  donc  parfaitement  les  change- 
ments que  l'on  a  remarqués  dans  les  crises  dites 
hémoclasiques. 

d)  Maladies  «  a  frigore  » 

C'est  encore  dans  la  diminution  de  la  résistance  et 
des  défenses  organiques  que  l'on  a  cherché  à  trouver 
les  raisons  pour  lesquelles  le  froid  semblait  consti- 
tuer un  facteur  étiologique  important  des  maladies. 
Il  a  fallu  pour  cela  attribuer  à  ces  maladies  une 
origine  infectieuse  et  faire  intervenir  la  lutte  entre 
l'agent  pathogène  et  l'organisme. 

Dans  la  mémorable  expérience  de  la  poule  char- 
bonneuse de  Pasteur,  il  n'est  pas  contestable  que  la 
réfrigération  diminue  la  résistance  des  cellules  et 
surtout  celle  des  phagocytes;  mais  l'extension  de  ce 
processus  de  défense  à  d'autres  affections  a  frigore, 
non  microbiennes,  semble  bien  abusive. 

L'inlluence  du  froid  est  cependant  réelle  et  nous 
avons  pu  nous-mème  observer  dans  notre  entourage 
plusieurs  cas  de  crises  de  goutte  ou  de  rhumatisme, 
déclenchés  incontestablement  par  le  refroidissement. 
Le  cas  suivant  est  particulièrement  caractéristique  : 
V^ers  le  milieu  d'août  1910,  un  goutteux  invétéré  se 
trouvait  dans  un  parfait  état  de  santé  et  ne  s'était 
Hvré,  les  jours  précédents,  à  aucun  écart  de  régime  ; 
la  température  ambiante  étant  élevée,  notre  gout- 
teux éprouva  le  besoin  de  se  dévêtir,  et  commit,  en 
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outre,  rimprudence  de  s'exposer  au  courant  dair 
rafraichissant  d'un  ventilateur  électrique.  Un  ter- 
rible accès  de  goutte  débuta  la  nuit  suivante  et  dura 
plus  de  trois  mois.  L'influence  du  froid  ne  semble 
pas  niable  ici;  elle  se  concevra  facilement,  si  l'on 
accepte  notre  hypothèse,  puisque  le  refroidissement 
occasionne  la  vaso-constriction  des  capillaires,  qui  ne 
laissent  plus  alors  passer  les  éléments  lloculés. 

Il  est  possible  que,  chez  certains  sujets,  le  torrent 
circulatoire  charrie,  d'une  façon  prolongée,  des  parti- 
cules insolubles  de  faibles  dimensions  et  que  ces 
particules  soient  assez  petites  pour  n'être  pas  rete- 
nues par  des  vaisseaux  non  contractés.  Le  courant 
sanguin  pourra,  dans  ces  conditions,  entraîner  le 
précipité  pendant  longtemps,  jusqu'à  ce  qu'il  soit 
dissous  ou  éhminé.  ^lais  si,  au  cours  de  ce  transport, 
une  réi^ion  du  corps  vient  à  être  refroidie,  les  capil- 
laires se  contracteront,  retenant  les  particules,  déter- 
minant des  embolies  incomplètes  :  une  stase,  sinon 
absolue,  du  moins  partielle,  un  ralentissement  dans 
les  échanges  à  ce  niveau,  seront  les  conséquences  de 
cette  obturation  et  les  troubles  apparaîtront.  Nous 
rappelons,  à  l'appui  de  cette  expHcation,  la  locali- 
sation des  urticaires  sur  les  portions  froides  des 
téguments  et  les  localisations  rhumatismales  et  gout- 
teuses dans  les  articulations  et  aux  extrémités,  qui 
sont  précisément  les  points  les  plus  exposés  de  l'or- 
ganisme à  subir  l'effet  d'un  abaissement  de  tempé- 
rature. 


e)  Durées  d'incubation 

Les  durées  d'incubation  nécessaires  à  l'apparition 
des  symptômes,  après  une  infection,  une  injection 
seconde  de  sérum  ou  certaine  imprégnation  théra- 
peutique, ont  paru  jusqu'ici  fort  mystérieuses  : 
aucune  explication  valable  n'en  a  été  donnée,  car 
nous  ne  considérons  pas  comme  suffisante  la  phrase 
suivante  que  nous  relevons  dans  un  ouvrage  médi- 
cal :  ((  Pendant  cette  période,  les  microbes  se  multi- 
plient ;  ils  ne  peuvent,  en  effet,  agir  qu'en  bataillons 
assez  nombreux  pour  triompher  des  résistances  de 
l'économie.  »  Les  raisons  de  ce  genre,  dont  on  se 
contente  trop  souvent  en  médecine,  ne  sont-elles  pas 
réellement  un  peu  trop  puériles  ? 

Dans  l'incubation  nécessaire  à  la  manifestation 
des  érythèmes  ,du  septième  au  neuvième  jour,  après 
les  injections  intraveineuses  d'arséno-benzol,  c'est  en 
vain  que  l'on  invoquerait  l'intervention  des  bataillons 
de  microbes.  Il  en  est  de  même  de  l'incubation 
nécessaire  à  l'éclosion  des  accidents  tétaniques,  à  la 
suite  de  l'injection  expérimentale  de  toxine  complè- 
tement dépourvue  de  tout  microorganisme. 

La  nécessité  d'une  durée  d'incubation  est  demeu- 
rée, pour  nous,  complètement  incompréhensible, 
jusqu'au  jour  où  nous  avons  eu  l'idée  de  la  rattacher 
aux  phénomènes  de  floculation  des  colloïdes. 

Rappelons,  en  effet,  les  exemples  que  nous  avons 
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donnés  antérieurement  (voir  page  8).  En  exami- 
nant une  suspension  de  bromure  d'argent  dans  la 
gélatine  additionnée  d'une  faible  quantité  d'ammo- 
niaque, nous  observons  que  le  sel  haloïde  d'argent 
reste  à  l'état  d'émulsion  pendant  longtemps  ;  mais,  à 
un  moment  plus  ou  moins  éloigné  de  sa  préparation, 
suivant  la  température,  la  concentration  ou  les  doses, 
la  floculation  a  lieu  et  la  substance  insoluble  se  pré- 
cipite. Il  a  fallu  une  période  d'incubation  nécessaire 
au  mûrissement  des  grains  et  le  phénomène  de  pré- 
cipitation n'a  éclaté  qu'après  ce  délai. 

Si  nous  nous  reportons  de  même  à  l'expérience 
que  nous  avons  citée  page  9  et  qui  consiste  à 
ajouter,  à  une  pseudo-solution  colloïdale  de  ferro- 
cyanure  de  cuivre,  des  doses  croissantes,  mais  extrê- 
mement faibles,  de  sulfate  de  cuivre,  nous  constatons 
que,  dès  que  l'on  atteint  une  teneur  déterminée  en 
sel  cuivrique,  la  précipitation  survient  brusquement. 

La  floculation  se  produit  donc  par  le  mûrissement 
progressif  des  micelles  ou  par  la  saturation  de  la 
couche  périgranulaire. 

Les  liquides  humoraux  étant  colloïdes,  doivent 
fatalement  floculer  sous  l'influence  de  certaines 
substances,  qui  sont  les  composés  arsenicaux,  le 
sérum  déchaînant,  l'albumine  microbienne  ou  celle 
qui  sera  introduite  accidentellement  dans  le  sang 
par  une  solution  dé  continuité  intestinale,  etc.,  et 
cette  floculation  peut  exiger  un  certain  temps.  Au- 
cun trouble  ne  surviendra  tant  qu'elle  n'aura  pas  eu 


lieu  ;  mais  aussitôt  qu'elle  sera  déclenchée,  les  phé- 
nomènes morbides  apparaîtront. 

Ces  durées  d'incubation  sont  fréquemment  de  7  à 
15  jours  ;  c'est  le  temps  nécessaire  à  la  floculation,  à 
partir  du  moment  où  l'imprégnation  a  été  réahsée  ; 
elle  est  la  conséquence  inéluctable  des  propriétés 
des  colloïdes. 

Etant  donné  que  la  durée  du  mûrissement  peut 
être  fort  longue  et  que  pendant  toute  cette  période 
aucun  signe  ne  permet  de  la  prévoir,  puisque  les 
propriétés  colloïdales  ne  sont  pas  modifiées,  pendant 
ce  temps,  d'une  façon  appréciable,  le  moment  où 
éclatent  les  accidents  peut  être  très  éloigné  de  celui 
où  la  substance  précipitante  a  pénétré  dans  l'orga- 
nisme. Souvent  ce  long  délai  ne  permet  pas  de  ratta- 
cher les  causes  aux  effets,  parce  qu'il  est  presque 
toujours  impossible  de  se  souvenir  des  circonstan- 
ces qui  se  sont  déroulées,  longtemps  avant  la  crise, 
quand,  par  exemple,  l'élément  cause  de  l'accès  a  été 
absorbé  huit  ou  quinze  jours  auparavant. 

La  possibihté  de  saisir  aussi  facilement  et  aussi 
simplement  des  phénomènes  demeurés  jusqu'ici 
bien  troublants,  nous  paraît  constituer  l'un  des  plus 
puissants  arguments  en  faveur  de  notre  thèse. 

f)  Disproportion  entre  les  effets  et  les  doses 

Un  autre  mystère  qui  plane  encore  sur  la  patho- 
logie et  que  nous  allons  tenter  d'expliquer,  est  celui 


—  100  — 

qui  se  rapporte  aux  effets  considérables  que  des 
doses  infimes  de  certains  poisons  ou  certains  médi- 
caments peuvent  produire. 

L'exposé  de  Fétat  actuel  de  ce  problème  vient 
d'être  remarquablement  résumé  dans  un  tout  récent 
article  de  Bardet  (24).  Cet  auteur  définit  d'abord  la 
chimiotliérapie  :  c'est  la  recherche  des  phénomènes 
provoqués  par  l'action  de  certains  produits,  à  la 
suite  des  réactions  chimiques  qui  s'effectuent  dans 
l'organisme  ;  il  montre  ensuite  que  ces  produits 
agissent  quantitativement,  en  fonction  du  poids  de 
la  substance  qui  a  été  introduite  dans  l'organisme. 

Pour  M.  Bardet,  par  conséquent,  la  qualité  pon- 
dérale du  médicament  joue  un  rôle  très  important, 
puisque  c'est  elle  qui  sert  à  étabhr  la  dose  théra- 
peutique et  la  dose  toxique.  Il  est  évident  que  la 
création  de  la  chimiothérapie  a  été  un  très  grand 
progrès.  Mais  elle  ne  suffit  pas  à  expliquer  le  mode 
d'action  de  la  totalité  des  substances  ou  des  agents 
qui  peuvent  être  mis  à  la  disposition  des  médecins. 

Certaines  substances  telles  que  les  vaccins,  les 
virus,  les  toxines,  les  extraits  opothérapiques,  etc., 
sont  extraordinairement  actives  alors  que  la  qualité 
pondérale  ne  semble  plus  entrer  en  ligne  de  compte. 

L'impossibilité  de  comparer  les  effets  aux  doses 
infinitésimales  qui  interviennent  avec  de  tels  élé- 
ments constitue  le  principal  argument  sur  lequel 

(24)  G.  Bardet,  Les  médicaments  énergétiques.  Bull,  de  la 
Scciêté  de  Thérapeutique,  mars  1921. 
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Bardet  s'appuie  pour  conclure  «  que  la  pharmaco- 
dynamie  est  en  voie  de  transformation  très  impor- 
tante. A  la  notion  des  modifications  chimiques  qui 
jusqu'ici  avaient  été  les  seules  explications  des  effets 
produits  par  les  médicaments,  nous  sommes  obligés 
d'ajouter  la  notion  de  force,  la  notion  d'énergie.  Mais 
ces  changements  ne  se  bornent  pas  à  cette  addition. 
Nous  sommes  amenés  à  concevoir  l'existence  de 
toute  une  classe  nouvelle  de  produits,  ceux  qui 
n'agissent  que  par  les  manifestations  d'énergie  pure 
qu'ils  sont  susceptibles  de  produire.  Donc,  dans  la 
pharmacopée,  à  côté  des  substances  chimiques  con- 
nues depuis  l'origine  de  la  médecine,  nous  sommes 
amenés  à  placer  une  classe  nouvelle  :  celle  des  mé- 
dicaments énergétiques.^ 

«  Jusqu'ici,  ajoute  cet  auteur,  le  chapitre  est  extrê- 
mement court  parce  que  les  faits  enregistrés  sont 
encore  rares,  mais  il  n'est  pas  douteux  que,  dans  un 
avenir  peu  éloigné,  les  faits  vont  s'accumuler  en 
quantité  suffisante,  pour  éclairer  le  sujet,  'qui  reste 
encore  très  obscur. 

((  Si  je  dis  que  les  recherches  nouvelles  doivent 
procurer  rapide7nent  des  faits  nombreux,  c'est  parce 
que  la  chimie  physique  née  seulement  d'hier,  a  fait 
en  quelques  années  des  progrès  immenses  et  agrandi 
d'une  manière  prodigieuse  le  champ  de  nos  connais- 
sances vers  l'infiniment  petit  et  l'infiniment  grand.  Il 
n'est  donc  pas  douteux  que  le  physiologiste,  aidé  par 
des  moyens  d'investigations  aussi  puissants,    sera, 
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dans  un  jour  procliain,  mieux  capable  d'éclairer  les 
phénomènes  si  obscurs  de  ]a  vie  (25)  ». 

Nous  croyons  ces  vues  prophétiques  et  profondé- 
ment justes  puisque,  pour  nous,  tous  les  problèmes 
de  la  biologie  et  de  la  pathologie  portent  sur  les  pro- 
priétés des  colloïdes  qui  constituent  les  tissus  des 
êtres  vivants  et  dont  l'évolution  dépend  de  condi- 
tions à  la  fois  physiques  et  chimiques. 

Pour  comprendre  les  effets  des  doses  impondé- 
rables, dont  nous  avons  à  nous  occuper  maintenant, 
adressons-nous  une  fois  de  plus  aux  colloïdes  syn- 
thétiques et  supposons  un  colloïde  d'oxyde  ferrique, 
obtenu  à  partir  du  chlorure  ferrique.  Ce  colloïde 
sera  composé  de  micelles  constituées  elles-mêmes 
par  un  noyau  granulaire  d'oxyde  de  fer  insoluble, 
entouré  d'une  gaine  de  chlorure  de  fer  soluble 
adsorbé,  retenu  par  le  granule,  si  énergiquement, 
qu'il  ne  se  diffusera  dans  le  liquide  intermicellaire 
que  très  difficilement,  malgré  sa  solubilité.  Il  sera 
en  quelque  sorte  dissimulé  et  échappera  à  certaines 
réactions  chimiques,  qui  seraient  susceptibles  de 
l'atteindre  s'il  était  libre  dans  le  liquide  au  lieu  d'être 
lié  fortement  aux  particules  nucléaires. 

Pour  fixer  les  idées,  prenons  des  chiffres  approxi- 
matifs, susceptibles  de  nous  éclairer  sur  les  grandeurs 
relatives  des  poids  de  substances  qui  interviennent 

(25)  Ce  sont  des  considérations  du  même  ordre  qui  ont  fait 
dire  à  Lapicque,  Professeur  à  la  Sorbonne,  que  la  physiologie 
devait  être  dorénavant  considérée  comme  une  branche  de  la 
chimie-physique. 
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pour  former  le  complexe  colloïdal.  Dans  certaines 
conditions  de  préparation,  le  poids  des  granules 
d'oxyde  ferrique  étant  supposé  de  un  gramme,  le 
chlorure  ferrique  fixé  pour  maintenir  l'état  colloïdal 
sera  par  exemple  un  cinq  centième  du  poids  des 
granules,  c'est-à-dire  deux  milligrammes. 

Or,  bien  que  le  chlorure  ferrique  soit  fortement 
adhérent  aux  granules  d'oxyde,  il  ne  l'est  pas  au 
point  de  résister  à  Faction  de  certains  réactifs  chi- 
miques qui  ont  une  grande  affinité  pour  lui.  Ainsi 
l'ammoniaque  pourra  s'y  combiner  et  détruire  l'ar- 
chitecture colloïdale.  Puisque  ce  chlorure  ferrique 
ne  représente  que  un  cinq  centième  de  la  masse  mi- 
cellaire,  soit  deux  milligrammes,  on  conçoit  qu'un 
milligramme  d'ammoniaque  suffise  pour  faire  floculer 
le  colloïde  renfermant  un  gramme  d'oxyde. 

La  disproportion  entre  le  poids  total  du  colloïde  et 
celui  des  réactifs  coagulants  s'explique  donc,  puisque 
c'est  en  quelque  sorte  l'impureté  infime  de  ce  col- 
loïde qui  en  est  la  partie  active  et  qui  est  seule  en 
condition  de  réagir. 

La  stabilité  du  colloïde  dépend  aussi  de  l'importance 
de  la  couche  périgranulaire  active  qui,  elle-même, 
varie  avec  la  composition  du  liquide  intermicellaire. 

Quand  on  arrive,  par  dialyse,  àpousser  assez  loin  l'éli- 
mination des  éléments  solubles  renfermés  dans  ce  h- 
quide,  la  couche  d'impureté  soluble,  adhérente  au  gra- 
nule, se  trouve  extrêmement  réduite  et  la  moindre 
quantité  de  réactif  suffit  à  provoquer  la  floculation. 
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Considérons  d'autre  part  que  les  colloïdes  de  l'or- 
ganisme sont  multiples,  que  chacun  d'eux  a  ses 
micelles  propres,  que  les  micelles  des  protoplasmas 
cellulaires  sont  distinctes  de  celles  du  sérum,  que 
les  cellules  elles-mêmes  sont  de  types  divers  suivant 
les  tissus  auxquels  elles  appartiennent  et  que  leurs 
constitution  et  réactions  sont  différentes.  D'autre 
part,  toutes  les  cellules  d'un  même  tissu  ne  sont  pas 
formées  des  mêmes  colloïdes  ;  les  cellules  nerveuses^ 
selon  qu'elles  seront  motrices  ou  sensitives,  différe- 
ront; et  sans  doute,  dans  ces  deux  groupes  de  cellules 
nerveuses,  y  a-t-il  encore  des  distinctions  à  établir  : 
de  sorte  qu^en  fin  de  compte,  nous  pouvons  conce- 
voir que,  chez  un  homme  adulte,  il  existe  des  cellules 
dont  les  colloïdes  ont  des  propriétés  nettement  spé- 
cifiques, tout  en  ne  représentant,  dans  leur  totalité, 
que  quelques  grammes  ou  même  quelques  fractions 
de  gramme. 

Comme  la  partie  active  de  ces  colloïdes  est  souvent 
extrêmement  petite  par  rapport  à  leur  poids  totale 
on  comprendra  qu'il  suffise  d'une  dose  excessivement 
faible  de  réactifs,  pour  entrer  en  combinaison  avec  la 
partie  active  du  même  ordre  de  grandeur  de  cer- 
taines micelles  cellulaires,  dont  le  poids  est  lui-même 
déjà  très  petit. 

Puisque  la  réaction  alcaline  impondérable  du  verre 
d'un  récipient,  réaction  à  peine  décelable  par  les  pro- 
cédés d'analyse  les  plus  sensibles,  peut,  au  bout  d'un 
temps  plus  ou  moins  long,  amener  la  floculation  de  la 
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pseudo-solution  colloïdale  qu'il  renferme,  il  sera  aisé 
de  concevoir  la  possibilité  des  effets  parfois  consi- 
dérables résultant  de  l'action  sur  l'organisme  de 
doses  intinitésimales  de  poisons. 

D'après  ces  données,  les  albumines  sécrétées  par 
le  bacille  du  tétanos,  par  exemple,  inoculées  à  cer- 
taines espèces  animales,  auraient  la  propriété  de 
réagir  sur  l'élément  périgranulaire  d'un  groupe  de 
micelles  de  certains  colloïdes  qui  appartiennent  à  des 
cellules  nerveuses  d'un  type  déterminé;  elles  provo- 
quent ainsi  le  mûrissement  progressif  de  ces  micelles 
et  en  fm  de  compte,  leur  coagulation,  entraînant  la 
rupture  de  l'équilibre  fonctionnel  nerveux.  Le  poids 
des  cellules  nerveuses  est  certainement  très  faible  ; 
celui  des  colloïdes  floculables  par  la  toxine  n'en  est 
encore  qu'une  fraction;  et  la  substance  périgranulaire 
de  ces  micelles  capable  de  se  combiner  au  poison,  ne 
représente,  à  son  tour,  qu'une  partie  excessivement 
petite  des  micelles  elles-mêmes. 

Les  accidents  pourront  donc  être  déchaînés  — 
après  l'incubation  correspondante  au  mûrissement 
—  par  des  doses  impondérables  de  toxique. 

g)  Action  du  radium  et  des  rayons  X  sur  les  tissus 
normaux  et  pathologiques 

Quand  on  soumet  des  tissus  complexes  à  l'action 
du  radium  ou  des  rayons  X,  on  observe  que  tous  ne 
réagissent  pas  de  la  même  manière.  Parmi  les  tissus 
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normaux,  il  semble  que  le  testicule  et  l'ovaire  soient 
particulièrement  sensibles  à  cette  action  ;  il  en  est 
de  même  des  tissus  pathologiques  en  voie  de  prolifé- 
ration. Le  pouvoir  germinatif  des  graines  est  égale- 
ment détruit  par  ces  agents  physiques,  alors  que  les 
cellules  adultes  et  normales  des  végétaux  résistent 
beaucoup  mieux  à  leur  influence.  Ce  sont  les  cellules 
jeunes,  les  tissus  en  voie  de  croissance,  doués  d'un 
maximum  d'activité  vitale  et  proliférative  qui  sont 
les  plus  touchés. 

Nous  pouvons  encore  trouver  la  raison  de  ces  faits 
et  expliquer  le  mode  d'action  de  radiations,  considé- 
rées dans  la  propriété  qu'elles  possèdent  de  faire 
floculer  les  colloïdes  positifs.  Faisons  tomber  les 
rayons  7  du  radium  sur  une  solution  colloïdale 
d'oxyde  de  fer  qui  est  positive  :  nous  constaterons 
que  les  micelles  seront  bien  vite  déchargées  et  que 
les  granules  tloculeront  aussitôt.  Les  mêmes  rayons 
frappant  des  colloïdes  négatifs  (ferrocyanure  de 
cuivre  par  exemple)  tendront  au  contraire  à  aug- 
menter leur  charge  ;  la  stabilité  et  la  limpidité  de 
ces  colloïdes  seront  augmentées. 

On  peut  donc  penser  que  si  les  radiations  7  du 
radium  sont  capables  de  tuer  certaines  cellules,  c'est 
qu'elles  font  iloculer  leur  protoplasma  et  que  ce 
protoplasma  est  constitué  par  un  colloïde  positif. 

Il  est  probable  aussi  que  les  cellules  jeunes, 
en  voie  de  multiplication  ou  les  cellules  des  glandes 
génitales,    sont   caractérisées   par  la  charge  élec- 
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trique  globale  positive  de  leur  protoplasma,  puis- 
qu'elles sont  susceptibles  d'être  influencées  par  les 
rayons  X  et  le  radium. 

h)  Cancer  et  état  colloïdal 

D'après  les  vues  qui  viennent  d'être  exposées,  les 
cellules  cancéreuses  comporteraient  principalement 
des  colloïdes  positifs,  puisqu'elles  sont  frappées  d'une 
manière  toute  particulière  par  le  radium  ;  cette 
considération  ne  suffit  pas  à  nous  éclairer  sur  les 
causes  des  proliférations  néoplasiques  ;  cependant 
elle  nous  apporte  un  élément  nouveau  qui  n'est  pas 
sans  valeur,  en  nous  apprenant  que  les  tissus  en 
voie  de  croissance  physiologique  ou  pathologique, 
renferment  des  colloïdes  doués  de  propriétés  com- 
munes. 

Cette  remarque  est  à  rapprocher  du  fait  que  les 
fibromes  se  flétrissent  au  moment  de  la  ménopause 
et  de  l'observation  récente  de  Reynes  (26)  qui  a 
constaté  la  cicatrisation  de  plaies  cancéreuses  ulcé- 
rées et  la  régression  d'un  néoplasme  du  sein  à  la 
suite  de  l'ablation  des  ovaires,  confirmant  ainsi  les 
constatations  antérieures  faites  par  un  certain  nom- 
bre d'auteurs  (27). 

La  brusque  augmentation  de  poids  qui  a  lieu  dans 
la  période  de  croissance,  au  moment  de  la  puberté, 

(26)  Reyxes,  C.  R.,  Amd.  de  Médecine,  22  mars  1921. 

(27)  Voir  thèse  de  E.  Lambot,  Montpellier,  1904. 
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semble  aussi  indiquer,  ajoutée  aux  remarques  pré- 
cédentes, qu'il  y  a  une  relation  entre  les  proliféra- 
tions cellulaires  et  les  sécrétions  des  glandes  géni- 
tales. 

Ces  considérations  sont  encore  bien  vagues  et  bien 
insuffisantes  pour  donner  la  clef  du  problème  du 
cancer,  mais  peut-être  pourront-elles  contribuer  à 
découvrir  la  raison,  probablement  commune  aussi, 
pour  laquelle  certains  colloïdes  confèrent  aux  cel- 
lules la  propriété  de  se  multiplier. 

Il  y  aurait  lieu  d'envisager  aussi  la  façon  dont  on 
pourrait,  en  s'appuyant  sur  notre  thèse,  expliquer 
d'autres  phénomènes,  tels  que  la  coagulation  du 
sang,  l'immunité  ainsi  que  les  réactions  humorales 
attribuées  jusqu'ici  à  des  corps  inexistants  et  qui  ne 
correspondent  qu'à  des  propriétés  des  colloïdes  et 
non  à  des  entités  biologiques  :  telles  les  lysines,  les 
agglutinines,  les  précipitines,  les  toxogénine,  apo- 
toxine,  anaphyloxine,  etc..  Mais  cette  discussion 
nous  entraînerait  trop  loin  pour  le  moment,  et  les 
limites  que  nous  avons  imposées  à  notre  travail  nous 
obligent  à  la  différer. 


CHAPITRE  VII 


QUELQUES   CONSÉQUENCES 

ET  QUELQUES  APPLICATIONS  DES  HYPOTHÈSES 

EXPOSÉES  DANS  CET  OUVRAGE 


Dispositions  à  prendre  pour  combattre  le  choc  dans 
la  pratique  des  injections  intra-veineuses. —  Désen- 
sibilisation des  sujets  atteints  de  maladies  chro- 
niques. —  Procédés  de  détermination  des  produits 
sensibilisateurs.  —  Diagnostic  par  l'anaphylaxie.  — 
Désensibilisation  par  la  colloïdoclasothérapie.  — 
Recherches  de  procédés  pour  empêcher  la  flocu- 
lation ou  pour  en  supprimer  les  effets. 

n)  Dispositions  à  prendre  pour  combattre  le  choc  dans 
la  pratique  des  injections  intra-veineuses 

Il  n'est  pas  douteux  que  dans  certaines  formes 
graves  de  maladies  infectieuses,  il  y  ait  le  plus  grand 
intérêt  à  emprunter  la  voie  intra-veineuse  pour 
injecter  des  sérums  et  des  substances  médicamen- 
teuses. Cette  voie  est  même  couramment  utilisée 
dans  le  traitement  arséno-benzénique  de  la  syphilis  ; 
elle  permet  d'agir  promptement  et  de  donner  de 
fortes  doses.  Malheureusement,  quel  que  soit  le  mé- 
dicament employé,  elle  expose,  exceptionnellement 
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il  est  vrai,  à  des  accidents  de  choc,  qui  peuvent  être 
mortels,  et  qui  sont  dus  à  la  formation  dans  le  sang 
d'un  précipité  ou  d'une  floculation. 

Certaines  substances,  telles  que  l'hyposulfite  de 
soude  (28),  empêchent  ces  accidents  par  un  méca- 
nisme que  nous  avons  cru  tout  d'abord  rapporter  à 
une  simple  dissolution  du  précipité  formé.  Mais 
nous  avons  observé  depuis  que  ce  corps  permet 
aussi  d'éviter  le  choc  barytique,  alors  qu'il  ne 
dissout  nullement  le  sulfate  de  baryte.  Nous  avons 
observé  en  outre  que  l'hyposulfite  de  sodium  n'exerce 
son  effet  empêchant  que  si  les  accidents  de  choc  sont 
précoces,  de  sorte  que  de  nouvelles  recherches  doi- 
vent être  faites  avant  que  l'on  puisse  en  préconiser 
l'emploi,  d'autant  que  nous  ne  sommes  pas  encore 
certain  qu'il  n'exerce  pas  une  action  sur  les  pro- 
priétés des  médicaments  injectés.  D'ailleurs,  on  trou- 
vera peut-être,  par  la  suite,  d'autres  produits  jouant 
le  même  rôle. 

En  attendant  que  ces  différents  points  soient  élu- 
cidés, il  est  un  autre  procédé  inoffensif  qui,  expéri- 
mentalement, nous  a  régulièrement  réussi,  quehe 
que  soit  la  substance  déchaînante,  et  qui  consiste  à 
injecter  en  abondance  dans  la  circulation,  du  sérum 
artificiel  isotonique  et  isovisqueux. 

Les  médecins  qui  ont  eu  l'occasion  d'assister  à  ces 

(28)  Aug.  Lumière  et  J.  Cheyrotier,  Sur  un  procédé  simple 
et  inoffensif  permettant  d'éviter  le  choc  anaphylactique.  C.  R., 
Acad.  des  Sciences,  18  octobre  1920,  p.  741. 
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phénomènes  de  choc,  si  impressionnants,  compren- 
dront tout  l'intérêt  qu'il  y  aurait  à  les  éviter,  intérêt 
d'autant  plus  grand  que  si  la  plupart  de  ces  crises 
n'ont  pas  de  conséquences  fatales,  il  est  des  cas 
cependant  où  elles  aboutissent  à  un  désastre. 

Pour  ces  motifs,  il  semble  qu'il  soit  indiqué  d'avoir 
toujours  à  sa  disposition,  prête  à  être  injectée  sans 
le  moindre  retard,  une  large  provision  de  séruin 
artificiel  —  un  litre  par  exemple  —  qui  sera  admi- 
nistré dès  que  les  premiers  signes  du  choc  se  mani- 
festeront. 


b)  Désensibilisation  des  sujets  atteints  de  maladies 
chroniques.  —  Détermination  des  produits  sensibili- 
sateurs. —  Diagnostic  par  l'anaphylaxie. 


D'après  les  conceptions  exposées  au  cours  de  cet 
ouvrage,  le  point  de  départ  des  maladies  chroniques 
résiderait  dans  l'état  de  sensibilisation  du  sujet,  état 
créé  par  le  passage  dans  le  miheu  humoral  de  maté- 
riaux albuminoïdes  étrangers  à  son  organisme  ;  les 
accès  seraient  déterminés  par  pénétration  secondaire 
d'une  nouvelle  quantité  de  ces  mêmes  albumines. 

On  peut  par  conséquent  concevoir  plusieurs  mé- 
thodes pour  guérir  les  affections  chroniques,  si  elles 
sont  bien  dues  aux  causes  précitées. 

1^  Empêcher  la  sensibihsation  ; 

2^  Désensibiliser  le  sujet; 
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3°  Empêcher  les  nouveaux  apports  de  la  substance 
sensibilisatrice  ; 

4"  Eviter  la  formation  du  lloculat  ou  réaliser  sa 
dissolution. 

Il  ne  semble  pas  possible  d'empêcher  la  sensibili- 
sation ;  on  ne  peut  éviter  les  lésions  du  tube  digestif, 
les  fermentations  irritatives  et  toutes  les  causes  trau- 
matiques  susceptibles  de  compromettre  la  continuité 
de  la  barrière  épithéliale  chargée  de  retenir  les 
colloïdes  sensibilisateurs  (29).  On  ne  peut  pas  son- 
ger davantage  à  s'opposer  à  l'introduction  ulté- 
rieure dans  l'organisme  des  mêmes  colloïdes,  par  un 
mécanisme  semblable.  Il  faudra  par  conséquent 
recourir  à  la  désensibilisation,  dissoudre  le  précipité 
floculé,  l'amener  à  un  nouvel  état  de  dispersion  ou, 
comme  pis  aller,  l'empêcher  de  se  fixer. 

La  première  difficulté,  quand  on  veut  recourir  à  la 
désensibilisation,  est  de  savoir  à  quel  antigène  on  a 

(29)  On  sait  que  certains  médicaments  :  l'iodoforme,  l'antipy- 
rine,  la  quinine,  etc.,  sensibilisent  certains  sujets,  bien  que  ces 
substances  ne  soient  pas  des  colloïdes. 

Brack.  ayant  injecté  ù  des  cobayes,  du  sang  d'un  malade 
sensible  à  l'iodofonne,  a  vu  ces  animaux  .présenter  des  phéno- 
mènes anaphylactiques  lorsqu'il  leur  injectait  de  l'iodoforme  à 
•des  do.ses  inoffensives  pour  des  animaux  normaux.  Brack  paraît 
avoir  expliqué  très  justement  ces  anomalies  en  pensant  qu'il 
iï'agissait  d'une  sorte  d'anaphylaxie  indirecte,  résultant  de  l'ac- 
tion de.g  médicaments  sur  certaines  albumines,  qui  conduit  à  de 
véritables  colloïdes  nouveaux  jouant  le  rôle  d'albumine  hétéro- 
gène.Cette  sensibilisation  s'établit  spontanément  sans  qu'on  en 
<-onnaisse  la  cause,  .et  il  n'a  pas  été  possible  jusqu'ici  de  la 
Téaliser  expérimentalement  à  coup  sûr. 
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affaire.  L'albumine  hétérogène  qui  serait  à  la  base 
des  affections  rhumatismales  est-elle  la  même  que 
celle  de  la  goutte  ou  de  certaines  formes  d'asthme,  ou 
de  dermatoses  déterminées  ?  Les  caractéristiques  de 
l'affection  dépendraient-elles  de  la  nature  de  l'albu- 
mine étrangère  sensibilisante,  ou  d'autres  facteurs 
qui  conditionneraient  l'architecture  du  floculat  ou 
du  précipité?  La  spécificité  aurait  pour  origine,  dans 
le  premier  cas,  l'antigène  et,  dans  le  second,  les 
dispositions  particulières  du  sujet  chez  lequel  les 
précipitations  s'effectuent. 

Nous  ne  possédons  que  des  données  insuffisantes 
pour  discuter  cette  question  ;  toutefois  nous  savons 
que  l'un  des  caractères  principaux  de  l'anaphylaxie 
est  incontestablement  la  spécificité.  Comme  le  nom- 
bre des  affections  chroniques  est  assez  considérable, 
il  faudrait  encore,  si  la  nature  de  l'infection  devait 
dépendre  de  celle  des  colloïdes,  que  les  matières 
albuminoïdes  étrangères  qui  imprègnent  l'organisme 
du  malade  soient  également  nombreuses. 

Or,  Danysz  utiUse,  comme  agent  thérapeutique, 
deux  ou  trois  espèces  microbiennes,  hôtes  habituels 
de  l'intestin  de  l'homme,  et  le  fait  que  ces  agents 
donneraient  des  résultats  satisfaisants  dans  tous  les 
états  chroniques,  lui  fait  supposer  que  l'action  de  ses 
préparations  est  élective  et  non  spécifique.  Cette 
opinion  constituerait  un  argument  impressionnant 
contre  la  théorie  anaphylactique  des  maladies  chro- 
niques. Mais  l'objection  perd  sa  valeur,  si  nous  consi- 
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dérons  les  faits  sous  le  jour  suivant  :  les  espèces 
microbiennes  saprophytes,  qui  peuplent  d'une  façon 
constante  le  tube  digestif,  pénètrent  parfois  dans  le 
tissu  lymphoïde  et  dans  l'épaisseur  des  premières 
tuniques  de  l'intestin  ;  chacune  d'elles  apporte,  non 
pas  une  seule  albumine,  mais  bien  plusieurs,  de 
structures  différentes,  auxquelles  il  faut  ajouter 
ceUes  qui  proviennent  de  ses  excrétions. 

La  sensibilisation  pourrait  résulter  de  l'interven- 
tion de  ces  diverses  substances,  non  pas  seulement 
en  nature,  mais  après  leur  désintégration  plus  ou 
moins  complète  par  les  macrophages.  Si  la  digestion 
leucocytaire  était  poussée  jusqu'à  la  segmentation 
des  matières  protéiques  à  l'état  d'acides  amidés,  il 
n'y  aurait  pas  de  sensibihsation  ;  or,  cette  digestion 
peut  être  plus  ou  moins  complète;  suivant  les  sujets 
et  suivant  le  stade  auquel  elle  s'arrête,  la  substance 
qui  intervient  dans  la  sensibilisation  serait  différente. 
On  comprend  alors  qu'un  petit  nombre  d'espèces 
microbiennes  puissent  produire  des  états  de  sensi- 
bilisation multiples. 

On  peut  aussi  se  demander  comment  il  se  fait  que 
les  microbes  vivants,  qui  pullulent  dans  le  tube  diges- 
tif, n'exercent  aucune  action  désensibilisante  cura- 
tive,  alors  que  les  mêmes  microbes  morts  permettent 
de  réaliser  cette  réaction? 

Lorsque  les  microorganismes  saprophytes  intesti- 
naux pénètrent  dans  les  tissus,  ils  ne  pullulent  pas, 
car  s'ils  végétaient  abondamment,  ils  occasionne- 
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raient  des  désordres  et  deviendraient  pathogènes  ; 
s'ils  ne  pullulent  pas,  c'est  qu'ils  meurent  et  sont 
vraisemblablement  pha^'ocytés  ;  les  phagocytes  s'at- 
taquent aux  microbes  morts  plutôt  qu'aux  vivants, 
en  raison  des  propriétés  chimiotactiques  négatives 
de  leurs  excrétions.  Il  est  probable  que  ce  sont  les 
albumines  des  bacilles  morts  qui  sont  l'origine  des 
antigènes  préparants  et  c'est  sans  doute  pour  ce 
motif  que  les  cultures  vivantes  ne  possèdent  pas  de 
propriétés  curatives. 

Toutes  ces  vues  sont  purement  hypothétiques  et 
l'expérience  nous  éclairera  sans  doute  un  jour  sur 
leur  valeur.  Il  conviendra  encore  de  rechercher  par 
quel  processus  des  microbes  morts  pénètrent  dans 
l'organisme;  l'intervention  des  leucocytes  semble 
nécessaire  à  cette  pénétration.  Quoi  qu'il  en  soit, 
nous  concevons  dès  maintenant  une  série  d'investi- 
gations qui  pourraient  permettre  de  préciser  certains 
points  du  problème. 

II  serait  intéressant  notamment  de  rechercher  s'il 
n'y  a  pas  une  relation  entre  la  flore  intestinale  des 
malades  atteints  de  maladies  chroniques  et  l'affec- 
tion dont  ils  sont  frappés;  on  pourrait  alors  isoler  les 
différentes  espèces  de  microorganismes  qui  végètent 
dans  l'intestin,  tuer  leurs  cultures,  en  préparer  des 
extraits  et  mélanger  ces  extraits  au  sérum  de  sujets 
atteints  de  diverses  affections  chroniques.  S'il  y  a 
floculation,  par  exemple,  par  addition  d'une  culture 
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de  l'espèce  A  avec  le  sérum  des  goutteux  et  seule- 
ment avec  ce  sérum,  il  y  aura  des  chances  pour  que 
cette  espèce  A  soit  responsable  de  la  goutte. 

La  floculation  sera  reconnue  en  provoquant  le 
choc  anaphylactique  par  injection  du  mélange  dans 
le  cœur  gauche  du  cobaye,  les  procédés  optiques, 
microscopiques  ou  électriques  ne  permettant  pas  de 
la  déceler  dans  ce  cas.  Nous  pourrons  même,  par 
cette  technique,  instituer  une  méthode  de  diagnostic 
basée  sur  le  choc  anaphylactique.  Cette  méthode, 
qui  est  actuellement  à  l'étude,  nous  semble  suscep- 
tible de  multiples  apphcations. 

Lorsqu'on  aura  découvert,  à  la  suite  de  l'expéri- 
mentation, les  moyens  de  désensibilisation,  il  restera 
à  savoir  si  leur  effet  est  persistant  et  si  cette  désensi- 
bilisation est  aussi  spécifique  que  la  sensibili- 
sation. 

Il  ne  le  semble  pas,  à  en  juger  par  quelques 
succès,  que  la  méthode  colloïdoclasothérapique, 
récemment  préconisée,  paraît  avoir  à  son  actif; 
quoi  qu'il  en  soit,  si  la  valeur  de  cette  méthode  était 
confirmée,  elle  demanderait  à  être  apphquée  peut- 
être  plus  prudemment  qu'elle  ne  l'a  été  jusqu'ici. 
A  notre  avis,  la  désensibilisation  n'exige  pas  la  pro- 
duction du  choc;  pour  précipiter  les  matériaux  qu'on 
se  propose  d'éliminer  par  ce  procédé,  il  n'est  pas 
nécessaire  d'agir  brutalement  sur  les  capillaires 
cérébraux  et  de  provoquer  une  vaso-dilatation  réflexe 
dangereuse  ;  il  faut,  tout  au  contraire,  éviter  avec  le 
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plus  grand  soin  cette  surprise,  en  pratiquant  l'injec- 
tion déchaînante  avec  ménagement  (30). 

c)  Recherche    de    procédés    propres    à   empêcher   la 
floculation  ou  à  en  supprimer  les  effets 

Pour  combattre  les  maladies  chroniques,  nous 
pouvons  concevoir  d'autres  moyens  que  la  désensi- 
bilisation. On  pourrait  songer  à  éviter  la  floculation 
par  des  substances  protectrices  ou  par  des  procédés 
physiques,  ou  encore  dissoudre  les  précipités  dans 
des  réactifs  appropriés. 

Nous  avons  déjà  essayé  de  nombreuses  substances, 
dans  le  but  de  dissoudre  les  précipités  visibles  que 
l'on  observe  dans  les  mélanges  de  sérum  d'animaux 
sensibiHsés  et  d'antigènes,  mais  sans  grand  succès 
jusqu'ici;  en  dehors  de  l'hyposulfite  de  soude,  de 
Téthylsulfate  de  soude  et  de  l'uréthane,  nous  n'avons 
pas  pu  découvrir  d'autres  composés  parmi  les  corps 
usuels  que  nous  avons  employés,  capables  de  réaliser 
cette  dissolution  ;  d'ailleurs,  nos  essais  n'o  nt  porté 
que  sur  des  'précipités  visibles  et  ce  n'est  pas  le  cas 

(30)  Il  n'est  pas  impossible  encore  de  concevoir  un  mode  d'ac- 
tion tout  différent,  pour  expliquer  l'efficacité  de  la  colloïdocla- 
sothérapie,.  si  toutefois  cette  efficacité  est  bien  réelle.  On  pour- 
rait supposer  que  la  floculation  brusque,  rçalisée  artificiellement 
dans  cette  méthode,  entraîne  mécaniquement  les  matériaux  inso- 
lubles causant  les  troubles  pathologiques  ;  ce  processus  rappelle- 
rait le  collage  des  vins  pour  les  clarifier.  D'autre  part,  dans  le  cas 
où  les  améliorations  relèveraient  du  phénomène  de  choc,  le  pro- 
cédé serait  bien  dangereux  pour  mériter  d'entrer  dans  la  pra- 
tique médicale. 
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des  matériaux  agglutinés  auxquels  sont  dus,  la  plu- 
part du  temps,  les  accidents  pathologiques. 
Ces  investigations  sont  donc  à  reprendre. 

d)   Maladies  infectieuses  et  floculation 

Les  maladies  infectieuses  peuvent  être  la  consé- 
quence, non  seulement  de  la  puUulation  des  microbes 
dans  les  tissus  des  êtres  vivants,  mais  surtout  du  fait 
que  ces  microbes  renferment  et  élaborent  des  ma- 
tières albuminoïdes  qui,  en  se  répandant  dans  l'or- 
ganisme, font  floculer  certains  des  colloïdes  qu'il 
renferme,  sans  qu'une  imprégnation  antérieure,  par 
les  mêmes  protéines,  soit  nécessaire. 

Le  temps  qu'exige  la  floculation  correspond  à  la 
durée  d'incubation  des  maladies  infectieuses. 

La  plupart  des  protéines  de  provenance  micro- 
bienne exercent  leur  action  précipitante  sur  les  col- 
loïdes extra-cellulaires,  sur  le  sérum  sanguin  ;  mais, 
plus  rarement,  la  coagulation  peut  aussi  porter  sur 
les  protoplasmas  cellulaires. 

La  floculation  du  sérum  par  les  produits  micro- 
biens se  traduit  par  des  symptômes  analogues  à  ceux 
que  provoque  l'injection  de  poudres  inertes,  de  pro- 
duits chimiques  précipitants  ou  d'antigène  :  fièvre, 
éruptions,  phlegmasies,  dern>atoses,  angine,  trou- 
bles gastro- intestinaux  ou  pulmonaires,  arthralgie, 
myalgie,  etc.,  etc. 

Lorsque  la  floculation  est  cellulaire,  elle  est  élec- 
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tive  et  l'une  des  localisations- les  plus  typiques,  est 
celle  qui  touche  le  système  nerveux,  occasionnée 
par  les  protéines  tétaniques,  diphtériques. 

Comme  la  floculation  par  les  produits  microbiens, 
dans  les  maladies  infectieuses,  se  fait  d'emblée,  ces 
produits  ne  sont  pas  susceptibles  de  créer  un  état  de 
sensibiUsation,  mais  au  contraire  un  état  d'immunité 
dont  le  mécanisme  reste  à  déterminer.  Il  faut 
excepter  cependant  de  ce  principe  les  matières  albu- 
minoïdes  issues  du  bacille  de  la  tuberculose,  de  la 
lèpre  et  peut-être  aussi  de  quelques  autres  infec- 
tions, dans  lesquelles,  d'ailleurs,  l'immunité  n'est  pas 
réahsée  par  des  imprégnations  antérieures. 

En  nous  plaçant  du  point  de  vue  de  leur  action 
sur  les  colloïdes  des  êtres  vivants,  on  peut  donc 
diviser  les  matières  alhuminoïdes  en  deuoc  grandes 
classes  : 

1*^  Celles  qui,  d'emblée,  agissent  sur, les  colloïdes 
"pour  les  faire  flocider,  soit  immédiatement,  soit 
après  un  temps  plus  ou  moins  long  (cas  des  mala- 
dies aiguës). 

2°  Celles  qui  n'ont  aucun  pouvoir  de  précipi- 
tation, vnais  qui,  néanmoins,  réagissent  sur  les 
colloïdes  pour  les  sensibiliser  et  les  rendre  aptes  à 
floculer  plus  tard  sous  l'influence  d'une  nouvelle 
imprégnation,  cette  floculation,  sous  l'action  de 
la  dose  seconde,  pouvant  être  immédiate  ou,  s'effec-  * 
tuer   seulement   après    les  délais  nécessaires   au 
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màrisseinent  des  micelles  (cas  des  maladies  chro- 
niques). 

Les  protéines  du  premier  groupe  proviendraient 
e'tv  général  des  micro  organismes  pathogènes  et, 
celles  du  second  groupe,  des  7nicrohes  saprophytes 
et  des  bacilles  de  la  tuberculose. 

Bien  entendu,  ces  hypothèses  ne  peuvent  être  que 
des  ébauches  d'une  théorie,  d'autant  plus  séduisante 
qu'elle  permet  de  comprendre  l'enchaînement  d  un 
grand  nombre  de  faits  et  d'expliquer  certains  phéno- 
mènes de  la  biologie  et  de  la  pathologie  ;  mais  nous 
convenons  que,  pour  être  acceptée  sans  conteste, 
cette  théorie  devrait  pouvoir  les  expliquer  tous.  Nous 
n'en  sommes  pas  encore  arrivé  à  ce  point  ;  c'est 
pour  cela  que  nous  avons  formulé  des  réserves  au 
début  de  notre  travail. 

Malgré  les  restrictions  que  nous  croyons  devoir 
faire,  nous  avons  l'espoir  que  nos  conceptions  seront 
confirmées  dans  l'avenir  et  pourront  devenir  le  point 
de  départ  de  nouvelles  découvertes  précieuses  pour 
la  médecine  et  l'humanité. 


CHAPITRE  VIII 

PROGRAMME  DE  QUELQUES    EXPÉRIENCES    SUGGÉRÉES 

PAR  LA  THÉORIE  DE  L'ÉVOLUTION 

MIGELLAIRE  APPLIQUÉE  A   LA  BIOLOGIE 

Bien  que  fondées  sur  un  nombre  de  faits  déjà 
impressionnants,  les  considérations  développées  au 
cours  des  chapitres  précédents  devront  être  soumises, 
sur  bien  des  points,  au  contrôle  expérimental.  Afin 
de  guider,  dans  la  mesure  du  possible,  les  chercheurs 
qui  pourraient  s'intéresser  à  ces  problèmes  et  entre- 
prendre des  expériences  vérificatives  d'où  peuvent 
surgir  des  idées  et  des  problèmes  nouveaux,  il  nous 
a  semblé  intéressant  de  réunir  quelques  vues  per- 
sonnelles, pour  former  un  programme  d'investigations 
destiné  à  préciser  davantage  le  rôle  des  colloïdes  chez 
les  êtres  vivants. 

Sans  entrer  dans  le  détail  des  dispositifs  à  employer, 
ce  qui  nous  entraînerait  trop  loin,  nous  nous  sommes 
contenté  de  résumer  ci-après  quelques-unes  des  plus 
importantes  questions  dont  nous  avons  entrepris 
l'étude  ou  que  nous  nous  proposons  d'aborder  par  la 
suite. 
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i^  Synthèse  des  matières  albuminoïdes 

Tous  les  procédés  de  la  chimie  moderne  sont 
demeurés  impuissants  devant  le  problème  de  la 
synthèse  des  albuminoïdes  que  les  êtres  vivants  par- 
viennent seuls  à  réaliser. 

Bien  des  tentatives  ont  cependant  été  faites,  au 
cours  de  ces  dernières  années,  pour  essayer  d'édifier 
in  vitro  les  molécules  d'albumines  les  plus  simples; 
aucun  résultat  n'a  couronné  jusqu'ici  les  eiïorts  des 
nombreux  chimistes  qui  sont  entrés  dans  cette  voie. 

Ces  échecs  ne  doivent  pas  nous  surprendre,  parce 
que  les  procédés  qui  ont  été  mis  en  œuvre  sont  trop 
profondément  différents  de  ceux  que  la  nature  utilise 
pour  constituer  les  architectures  moléculaires  com- 
pliquées des  colloïdes  des  êtres  vivants. 

Nous  estimons  que  si  l'on  devait  pouvoir  un  jour 
résoudre  cette  question  (ce  qui  constituerait  le  résul- 
tat le  plus  important  obtenu  dans  le  domaine  de  la 
chimie  biologique),  c'est  en  se  rapprochant  des  con- 
ditions de  la  production  naturelle  des  substances  albu- 
minoïdes que  l'on  aurait  ^quelque  chance  d  aboutir. 

A  priori,  il  nous  semble  donc  que  c'est  par  Im- 
termédiaire  des  colloïdes  que  cette  synthèse  doit  être 
tentée.  Nous  avons  élaboré,  à  cet  effet,  un  programme 
d'essais  qui  a  pour  base  l'emploi  de  colloïdes  de 
constitution  connue  et  pour  but  de  faire  intervenir 
les  acides  amidés  divers,  soit  dans  le  liquide  inter- 


—  123  — 

micellaire,  soit  dans  la  couche  périgranulaire  de  ces 
colloïdes  qui  seraient  des  agents  intermédiaires  de 
condensation. 

Nous  ne  nous  dissimulons  pas  les  difficultés  de  ces 
recherches.  Il  est  à  souhaiter  qu'elles  puissent  être 
entreprises  par  d'autres  expérimentateurs,  étant 
données  surtout  les  conséquences  théoriques  capi- 
tales que  présenterait  la  réussite  de  telles  synthèses. 

C'est  pour  ce  motif  que  nous  n'hésitons  pas  à  atti- 
rer l'attention  des  biologistes  sur  le  principe  de  ce 
procédé,  abandonnant  toutes  réserves  pour  nos  tra- 
vaux personnels  dans  la  même  voie. 

2^  Sensibilisation 

Sensibilisation  d'une  ^natière  alhuminoïde  en 
dehors  de  l'organisme  vivant,  —  Mélange  de  deux 
colloïdes  ;  réactions  réciproques.  —  hnpossihilité 
de  l'assimilation  directe  des  matières  albumi- 
noïdes.  —  Mécanisme  de  la  sensibilisation.  — 
Sensibilisation  et  anaphylaxie  chez  les  végétaux. 
—  Sensibilisation  simultanée  pour  ^plusieurs  anti- 
gènes. —  Désensibilisation  comme  méthode  cura- 
tive  des  maladies  chroniques . 

L'un  des  phénomènes  les  plus  constants  et  en 
même  temps  les  plus  troublants  dans  l'ordre  de  faits 
qui  nous  occupe,  est  certainement  celui  qui  se  rap- 
porte à  la  propriété  que  possède  toute  matière  albu- 
minoïde,  étrangère  à  l'organisme  d'un  animal,  de  lui 
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conférer  une  hypersensibilité  particulière  à  l'impré- 
gnation secondaire  par  la  même  substance. 

Par  ([uel  processus  les  micelles  mises  au  contact 
d'un  colloïde  étranger  de  nature  albuminoïde  peu- 
vent-elles ensuite  floculer  sous  l'influence  du  même 
corps  protéique? 

La  complexité  des  réactions  qui  s'effectuent  au  sein 
des  tissus  des  animaux  rend  fort  délicate  l'étude  de 
ce  processus.  Nous  avons  estimé  que  pour  tenter 
de  le  comprendre,  il  convenait  de  simplifier,  si  pos- 
sible, les  conditions  dans  lesquelles  ces  réactions  se 
manifestent.  La  première  recherche  à  entrepren- 
dre devait,  nous  semble-t-il,  porter  sur  le  point 
suivant  :  la  sensibilisation  dépend-elle  d'une  réaction 
entre  albumines,  entre  colloïdes,  ou  bien  exige-t-elle 
l'intervention  plus  compliquée  d'un  fonctionnement 
cellulaire?  En  un  mot,  peut- on  sensibiliser  une 
albumine  en  dehors  de  tout  organisme  vivant  et 
par  une  simple  réaction  in  vitro? 

C'est  pour  répondre  à  cette  question  que  nous 
avons  institué  une  série  d'essais,  encore  en  cours, 
consistant  à  introduire  une  quantité  extrêmement 
faible  d'ovalbumine,  dans  un  sérum  maintenu  à 
l'étuve  à  38  degrés  pendant  trois  semaines.  Nous 
avons  constaté,  après  ce  temps  de  contact,  que  le 
sérum  injecté  dans  le  cœur  gauche  d'un  cobaye 
est  inofïensif,  mais  que  si  on  l'additionne  d'une 
nouvelle  quantité  de  la  même  ovalbumine,  l'in- 
jection du  mélange  provoque  un  choc  mortel.  La 
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sensibilisation  du  sérum  a  donc  pu  s'effectuer  in 
citro;  il  va  sans  dire  que,  sans  le  premier  traite- 
ment, à  dose  très  minime,  par  la  protéine  étrangère, 
le  mélange  de  ce  sérum  et  de  cette  protéine  ne  pos- 
sède aucune  action  déchaînante. 

Ces  tentatives  demandent  à  être  répétées  dans 
des  conditions  diverses,  de  façon  à  fixer  l'importance 
relative  de  tous  les  facteurs  de  la  sensibilisation. 
Bien  que  nous  ne  possédions  encore  sur  ce  sujet 
que  des  documents  insuffisants,  ces  résultats  pré- 
liminaires laisseraient  supposer  que  la  préparation 
des  anticorps,  sans  l'intervention  des  fonctions  cellu- 
laires, ne  serait  pas  impossible,  et  ces  faits  ouvriraient 
alors  une  voie  nouvelle  à  la  sérothérapie. 

Le  mécanisme  intime  de  la  sensibilisation  doit 
incontestablement  se  rattacher  aux  propriétés  des 
micelles  colloïdales  ;  pour  chercher  à  le  dégager, 
reportons-nous  donc  au  mode  d'évolution  de  ces 
complexes. 

Considérons  à  cet  effet,  un  colloïde  principal  K 
(sérum)  composé  de  micelles  A  en  suspension  dans 
un  liquide  H. 

La  stabilité  de  ce  colloïde  nous  prouve  qu'un  état 
d'équilibre  s'est  étabh  entre  la  couche  périgranu- 
laire  C  de  ces  micelles  et  le  liquide  intermiçellaire  H, 
équilibre  sinon  absolu,  du  moins  très  peu  variable 
tant  qu'aucun  changement  ne  sera  apporté  dans  la 
composition  du  liquide  B. 

Prenons,  d'autre  part,  un  colloïde  différent  L  (oval- 
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bumine)  constitué  lui-même  par  des  micelles  D, 
entourées  d'un  lic[uide  I,  ce  complexe  se  trouvant, 
pour  les  mêmes  raisons,  dans  un  état  voisin  de 
l'équilibre  et  ne  subissant  (jue  de  très  lentes  trans- 
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formations  aussi  longtemps  que  la  constitution  du 
liquide  I  demeurera  invariable. 

Si  nous  ajoutons  à  une  grande  quantité  de  col- 
loïde K  une  très  minime  proportion  de  colloïde  L, 
le  nouveau  liquide  intermicellaire  résultant  du  mé- 
lange ainsi  obtenu  aura  une  composition  extrême- 
ment peu  dilïérente  de  celle  de  H,  puisque  la  pro- 
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portion  de  I  sera  insignifiante,  tandis  qu'il  différera 
profondément  de  la  composition  du  liquide  I,  ce 
dernier  ne  figurant  dans  le  mélange  que  pour  une 
fraction  insignifiante. 

L'équilibre  des  micelles  A  sera  donc  peu  troublé, 
tandis  que  les  micelles  D,  se  trouvant  en  quelque 
sorte  transportées  dans  un  nouveau  milieu,  réagiront 
énergiquement.  Elles  ne  pourront  vraisemblable- 
ment pas  s'adapter  à  ces  nouvelles  conditions  ;  l'état 
colloïdal  sera  détruit,  les  granules  seront  libérés  ou 
dissous  et  la  couche  périgranulaire  cristalloïde  se 
répandra  dans  le  liquide  intermicellaire. 

Constatons  tout  d'abord  que  la  nutrition  consistant 
dans  les  échanges  entre  les  micelles  et  le  liquide 
ambiant,  les  colloïdes  étrangers  introduits  dans  l'or- 
ganisme des  animaux  ne  peuvent  participer  à  l'assi-  ' 
milation  qu'après  avoir  été  disloqués  ;  il  est  indispen- 
sable qu'ils  soient  désagrégés  afin  que  leurs  éléments 
cristalloïdes,  à  l'état  de  solution  véritable,  puissent 
influer  sur  la  composition  du  liquide  intermicellaire 
et  promouvoir  les  échanges  entre  ce  liquide  et  la 
couche  périgranulaire  des  micelles. 

Ain8i  se  trouve  expliquée  V impossibilité  pour 
les  matières  albwninoïdes  étrangères  d'être  direc- 
tement assimilées. 

Comment  l'hypersensibilité  se  trouve-t-elle  créée 
lors  de  l'addition  à  un  sérum  d'une  substance  pro- 
téique  étrangère? 

C'est  ce  que  nous  n'avons  pu  préciser  jusqu'ici  ; 
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mais  nous  espérons  que  la  réponse  à  cette  question 
de  la  plus  haute  importance  sera  donnée  quand  on 
aura  étudié  systématiquement  les  réactions  qui  se 
passent  dans  les  mélanges,  en  proportions  varia- 
bles, de  colloïdes  synthétiques  ayant  une  constitution 
parfaitement  connue.  C'est  d'ailleurs  ce  que  nous 
nous  proposons  d'entreprendre. 

Quelles  que  soient  les  conclusions  auxquelles  cette 
étude  aboutisse,  nous  pouvons  dès  maintenant  entre- 
voir la  raison  pour  laquelle,  les  faibles  doses  d'albu- 
minoïde  étrangère  sensibilisent  plus  sûrement  que 
les  doses  fortes. 

La  sensibilisation  est  liée  nécessairement  à  une 
transformation  de  la  protéine  surajoutée  ;  et  cette 
transformation  aura  d'autant  plus  de  chance  de 
s'effectuer  rapidement,  que  son  liquide  intergranu- 
laire subira  de  plus  profondes  modifications.  Gomme 
nous  venons  de  le  démontrer,  en  effet,  l'état  colloïdal 
consiste  en  une  sorte  d'équilibre  entre  les  éléments 
solubles  de  ces  colloïdes  :  l'élément  dissous  dans  le 
liquide  périmicellaire  et  l'élément  soluble  adsorbé 
par  le  granule  ;  dès  qu'on  apporte  un  changement 
dans  la  composition  du  liquide  qui  tient  les  micelles 
en  suspension,  la  couche  périgranulaire  subit  des 
transformations  parallèles. 

Si  donc,  à  un  colloïde  en  grande  masse  (sérum),  on 
ajoute  une  très  petite  quantité  d'un  autre  colloïde 
fovalbumine),  les  micelles  de  l'albumine  se  trouvent 
brusquement  transportées  dans  le  liquide  intermi- 
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cellaire  du  sérum  ;  elles  perdent  pour  ainsi  dire  leur 
propre  liquide  de  soutien,  l'équilibre  du  colloïde 
albumine  sera  bouleversé  jusqu'à  la  dislocation.  Les 
éléments  du  colloïde  albumine  pourront  alors,  mais 
seulement  alors,  agir  sur  le  colloïde  sérum.  D'autre 
part,  pour  qu'il  y  ait  sensibilisation,  l'intervention 
des  fragments  du  colloïde  désagrégé  est  nécessaire 
et  aucun  phénomène  de  ce  genre  ne  peut  se  pro- 
duire avec  les  cristalloïdes,  à  cause  de  leur  homo- 
généité. C'est  sans  doute  pour  cela  qu'ils  sont  im- 
puissants à  créer  l'état  de  sensibiHté. 

Etant  donné  que  l'hypersensibilité  peut  être  confé- 
rée à  une  matière  albuminoïde  réagissant  en  dehors 
de  l'organisme  d'un  animal,  nous  avons  supposé  que 
le  phénomène  dépendait  de  la  nature  colloïdale  des 
milieux  mis  en  contact  et  qu'il  se  produirait  pro- 
bablement aussi  avec  les  matières  albuminoïdes 
végétales. 

Pour  vérifier  cette  hypothèse,  nous  avons  injecté 
dans  les  tiges  de  plantes  herbacées  une  très  faible 
quantité  d'une  substance  protéique  étrangère  puis, 
trois  semaines  après  ce  traitement,  nous  avons  pra- 
tiqué de  nouvelles  injections,  plus  importantes,  de  la 
même  protéine,  qui  ont  amené  un  flétrissement  de  la 
plante  en  quelques  jours,  alors  que  des  injections  de 
même  volume,  faites  d'emblée  et  dans  les  mêmes 
conditions,  ne  se  sont  pas  montrées  nocives  pour  les 
témoins  (31). 

(31)  Auguste  Lumière  et  H.  Couturier,  L'anapTiylaxie  chez 
les  végétaux.  C.  R.,  Mai  1921. 
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Nous  avons  injecté  aussi  un  centième  de  centimètre 
cube  de  sérum  dane  dans  les  bulbes  d'oignons  plantés 
huit  jours  auparavant,  d'autres  bulbes  étant  conser- 
vés, par  ailleurs,  dans  les  mêmes  conditions;  quinze 
jours  après  l'injection  préparante,  l'un  des  bulbes 
traités,  ainsi  qu'un  bulbe  témoin,  ont  reçu  une  injec- 
tion de  0,^c8  ju  même  sérum.  Au  quatrième  jour, 
les  feuilles  du  témoin  se  plissent  légèrement  en 
conservant  cependant  leur  rigidité,  tandis  que  celles 
de  l'oignon  sensibilisé  prennent  une  consistance 
molle.  Au  bout  de  huit  jours,  l'état  du  témoin  est 
stationnaire,  alors  que  la  plante  sensibilisée  s'est 
complètement  affaissée. 

Si  l'on  sectionne  les  tiges  des  deux  plantes,  on 
constate  que  celles  du  témoin  sont  franchement 
vertes  et  de  consistance  normale,  tandis  que  les 
autres  sont  ramollies,  de  couleur  gris-verdàtre  et 
presque  pourries. 

Le  bulbe  témoin  sectionné  est  normal,  sans  que  l'on 
retrouve  la  trace  de  l'injection,  alors  que,  chez  l'ana- 
phylactisé,  la  place  de  l'injection  est  marquée  par 
une  cavité  remplie  d'un  magma  brunâtre  et  la  totahté 
de  ce  bulbe  se  trouve  dans  un  état  de  pourriture 
déjà  avancé. 

Des  expériences  analogues  ont  été  réalisées  sur 
des  jacinthes. 

Les  figures  18,  19  et  20  montrent  ces  phéno- 
mènes. 

//  semblerait  donc  que  les  végétaux  sont  suscep- 
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tibles  dJèire  anaphylactisés,  la  dose  seconde  déter- 
minant les  floculations  causant  la  nriort  de  la  plante. 
Nous  poursuivons  d'ailleurs  ces  investigations  afin 
de  rechercher  l'effet  des  différentes  matières  albumi- 
noïdes  végétales  ou  animales,  le  degré  de  spécificité 
de  la  sensibilisation,  la  possibilité  de  désensibiliser 
les  végétaux  par  l'administration  de  doses  subin- 
trantes  et  de  comparer  les  caractères  de  cette  ana- 
phylaxie  à  ceux  que  l'on  observe  chez  les  animaux. 

Quoi  qu'il  en  soit,  de  nouveaux  horizons  se  décou- 
vrent et  de  nouveaux  problèmes  surgissent  à  la 
faveur  de  ces  constatations. 

Le  problème  de  la  sensibilisation  comporte  encore 
d'autres  recherches  et  nous  nous  contenterons  de 
signaler  quelques-unes  d'entre  elles. 

Nous  avons  vérifié  la  possibihté  de  sensibiliser  un 
animal  par  plusieurs  antigènes  à  la  fois,  mais  il  reste 
à  savoir  si,  dans  le  cas  de  deux  antigènes,  le  mélange 
d'une  demi-dose  déchaînante  de  l'un  avec  une  demi- 
dose  déchaînante  de  l'autre,  produit  les  mêmes  effets 
qu'une  dose  déchaînante  de  l'un  ou  de  l'autre.  Tl 
faudrait  aussi  déterminer  si  la  désensibilisation  par 
choc  ou  par  doses  subintrantes,  pour  le  premier  des 
antigènes,  entraîne  la  désensibilisation  pour  le  second, 
c'est-à-dire  si  la  désensibiHsation  est  rigoureusement 
spécifique,  ce  qui  ne  paraîtrait  point  en  faveur  de  la 
colloïdoclasothérapie . 

Serait-il  possible,  en  outre,  en  partant  de  colloïdes 
naturels   possédant   des   charges  électriques   diffé- 
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rentes  comme  signe,  de  sensibiliser  simultanément 
par  un  colloïde  positif  et  un  colloïde  négatif? 

On  pourrait  rechercher  encore  ce  que  deviendrait 
l'aptitude  à  l'hypersensibilisation,  chez  un  sujet  qui 
aurait  été  soumis  à  des  sensibihsations  et  désensibi- 
lisations successives. 

Pour  élucider  la  pathogénie  des  maladies  chro- 
niques, en  acceptant  nos  hypothèses,  l'une  des  recher- 
ches fondamentales  à  entreprendre  consisterait  à 
découvrir  la  nature  des  matières  albuminoïdes  qui, 
passant  dans  les  milieux  humoraux,  créent  l'hyper- 
sensibilité. A  cet  effet,  il  conviendrait  d'étudier  les 
propriétés  du  sérum  des  malades  atteints  de  ces 
affections  chroniques,  en  déterminant  les  protéines 
susceptibles  de  faire  lloculer  ce  sérum.  La  recherche 
devrait  porter  sur  les  albumines  alimentaires  et  sur 
celles  qui,  d'origine  microbienne,  sont  empruntées  à 
la  flore  intestinale.  La  floculation  serait  décelée  au 
moyen  du  choc  déclenché  par  l'injection  intracar- 
diaque,  chez  le  cobaye,  du  mélange  de  sérum  avec 
l'albumine  incriminée. 

Un  autre  point,  non  moins  important  à  préciser, 
consiste  encore  à  savoir  si  la  forme  spécifique  d'une 
maladie  chronique  déterminée  dépend  de  la  nature 
du  corps  protéique  sensibilisant,  c'est-à-dire  si  une 
matière  albuminoïde  étrangère  donnée  conduit  tou- 
jours aux  mêmes  troubles  pathologiques,  ou  bien  si 
la  spécificité  de  l'affection  est  liée  à  des  dispositions 
individuelles. 
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Le  caractère  héréditaire  des  états  chroniques  ferait 
penser  plutôt  à  des  prédispositions  chez  certains  su- 
jets :  perméabilité  plus  grande  des  muqueuses  qui 
laisseraient  pénétrer  plus  facilement  les  albumines 
dans  le  milieu  humoral,  insuffisance  des  moyens  nor- 
maux de  désintégration  de  ces  albumines  dans  l'acte 
digestif,  dislocation  incomplète,  par  les  leucocytes, 
des  protéines  microbiennes,  ou  tout  autre  processus 
qui  serait  à  rechercher. 

Quand  on  sera  parvenu  à  découvrir  la  nature  et 
l'origine  des  substances  albuminoïdes  responsables 
de  l'état  de  sensibilité  des  malades  atteints  d'affections 
chroniques,  il  sera  sans  doute  possible  de  désensibi- 
hser  ceux-ci,  tout  au  moins  pour  un  temps  déterminé. 

D'après  les  expériences  de  Danysz,  ce  seraient  les 
microbes  saprophytes  végétant  dans  l'intestin  qui 
joueraient  le  rôle  sensibilisateur  principal;  sous  le 
contrôle  de  l'épreuve  du  choc,  il  y  aurait  une  série 
d'essais  chniques  méthodiques  à  entreprendre  avec 
ces  microorganismes,  de  façon  à  déterminer  l'impor- 
tance et  la  spécificité  de  chacun  d'eux. 

3»  Diagnostic  par  la  floculation 

Les  états  de  sensibilisation  spontanée  ou  acquise 
ne  se  traduisent  qu'exceptionnellement,  comme  nous 
l'avons  déjà  fait  remarquer,  par  une  précipitation 
visible.  La  plupart  du  temps,  la  floculation  qui  prend 
naissance  par  mélange  du  sérum  avec  l'antigène, 
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l'albumine  étrangère  ou  le  produit  défini,  n'est  pas 
décelable  par  l'examen  microscopique,  ni  par  d'au- 
tres procédés  physiques  ou  chimiques. 

La  méthode  biologique  que  nous  avons  décrite 
antérieurement  et  qui  consiste  à  injecter  dans  le 
cœur  gauche  du  cobaye  le  mélange  dans  lequel  on 
veut  rechercher  la  floculation  permet  de  la  faire 
reconnaître  par  les  phénomènes  de  choc  qu'elle 
déclenche. 

C'est  grâce  à  cette  technique  que  l'on  pourra  abor- 
der les  problèmes  que  nous  venons  d'énoncer.  Elle 
permettra  aussi  de  prévoir  les  accidents  qui  résulte- 
ront de  l'injection  de  certains  médicaments,  ceux  qui 
se  rapportent  aux  crises  nitritoïdes  par  exemple,  et 
de  diagnostiquer  les  divers  états  de  sensibilisation. 

4»  Floculation 

Floculation  prHmitwe  directe  par  les  albumines 
des  microbes  pathogènes  et  floculation  secondaire, 
après  sensibilisation,  par  les  albumines  des  mi- 
crobes saprophytes  et  des  protéines  alimentaires. 

—  Procédés  pennetiant  d'empêcher  la  floculation. 

—  Relations  entre  les  phénomènes  de  floculation 
'primitive  et  Vimynunité. 

D'après  quelques  essais  déjà  tentés,  les  produits  de 
désassimilation,  de  désagrégation  ou  les  extraits  de 
microbes  pathogènes,  donneraient  une  floculation 
avec  le  sérum  des  animaux  réceptifs  et  non  avec 
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celui  des  sujets  réfractaires  ;  et  c'est  précisément  de 
cette  propriété  que  dépendraient  les  accidents  patho- 
logiques causés  par  ces  microbes.  Le  principe  deman- 
derait a  être  vérifié  et  sa  généralité  contrôlée.  Cette 
floculation  doit  exiger,  pour  se  produire,  un  temps  de 
mûrissement  micellaire,  correspondant  aux  durées 
d'incubation. 

Par  contre,  les  microorganismes  saprophytes  ne 
sont  pas  susceptibles  de  provoquer  cette  floculation 
du  sérum;  c'est  d'ailleurs,  d'après  notre  thèse,  ce  qui 
explique  leur  inocuité.  En  pénétrant  dans  l'organisme 
des  animaux,  les  protéines  microbiennes  des  sapro- 
phytes n'agissent  que  comme  albumines  étrangères 
sensibilisatrices.  Ce  n'est  qu'à  la  suite  d'une  impré- 
gnation ultérieure,  par  les  mêmes  produits,  que  la 
floculation  du  sérum  peut  apparaître,  expliquant  la 
pathogénie  des  maladies  chroniques. 

Ces  processus  n'ont  pas  encore  été  contrôlés  d'une 
façon  suffisante,  et  de  nouvelles  expériences  s'impo- 
sent avant  de  pouvoir  affirmer  leur  caractère  général. 

La  recherche  des  substances  capables  d'empêcher 
la  floculation,  de  disperser  ou  dissoudre  les  amas 
quand  cette  floculation  s'est  produite,  constitue  in- 
contestablement un  problème  de  la  plus  haute  portée, 
dont  la  solution  serait  de  nature  à  doter  la  théra- 
peutique du  plus  puissant  des  moyens  curatifs.  Jus- 
qu'ici, nous  avons  assisté,  désarmés,  à  l'évolution  des 
affections  chroniques  sans  pouvoir  véritablement  les 
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guérir;  nous  avons  combattu  les  symptômes  par  des 
palliatifs,  sans  nous  adresser  aux  causes  des  désor- 
dres pathologiques,  parce  que  nous  les  ignorons. 

Mais  si,  comme  nous  le  croyons,  ces  désordres  ont 
pour  origine  la  perte  de  Vétat  colloïdal  de  certains 
éléments  des  humeurs  et  des  tissus,  s'ils  sont  dus 
à  la  floculation,  on  serait  en  droit  d'espérer  que 
bientôt  des  méthodes  réellement  curatives  pourront 
être  imaginées.  La  thérapeuticjne  entrerait  alors  dans 
une  voie  aussi  nouvelle  que  iéconde . 

Pour  découvrir  les  réactifs  dissolvants  ou  disper- 
sants des  floculats,  nous  ne  possédons  malheureuse- 
ment pas,  à  l'heure  actuelle,  d'autre  moyen  sûr  que 
l'épreuve  par  le  choc,  ce  qui  rend  l'expérimentation 
longue,  laborieuse  et  onéreuse;  mais  ces  difficultés 
ne  sont  sans  doute  pas  insurmontables.  Elles  n'em- 
pêcheront pas  d'explorer  le  vaste  champ  d'investi- 
gations que  les  précédentes  remarques  nous  font 
apercevoir.  Le  carbonate  et  l'hyposulfite  de  soude 
ont  déjà  donné  dans  ce  sens  quelques  résultats  ;  on 
pourrait  dès  maintenant  examiner  si  ces  produits 
agissent  aussi  pour  supprimer  les  effets  des  phéno- 
mènes d'Arthus,  s'ils  évitent  les  crises  nitritoidés  et 
même  les  crises  épileptiques. 

En  injectant  dans  le  cœur  gauche  des  cobayes  du 
sérum  de  malades  atteints  de  mal  comitial,  nous 
avons  pu  reproduire  les  symptômes  typiques  de  la 
crise  épileptique  et  avons  constaté,  en  outre,  que 
l'administration  simultanée  d'hyposulfite  rendait  ce 
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sérum  complètement  inoffensif  :  ce  commencement 
de  résultat  est  certes  très  encourageant. 

En  partant  de  notre  hypothèse,  on  pourrait  encore 
envisager  toute  une  série  de  recherches  se  rappor- 
tant à  l'immunité.  Les  microbes  pathogènes  qui 
donnent  directement,  sans  imprégnation  préalable, 
des  floculations  avec  lés  sérums  des  animaux  sensibles 
(sauf  le  bacille  de  la  tuberculose  et  les  microorga- 
nismes similaires)  sont  précisément  ceux  qui  per- 
mettent de  créer  l'état  d'immunité. 

L'étude  des  réactions  micellaires  chez  les  vaccinés 
soumis  de  nouveau  aux  agents  pathogènes,  donnerait 
peut-être  la  clef  des  phénomènes  de  vaccination. 
On  pourrait  aussi,  pour  tenter  de  les  comprendre, 
s'adresser  à  des  colloïdes  définis  et  opérer  in  vitro , 
de  façon  à  pouvoir  mieux  préciser  les  conditions  des 
réactions  et  leur  mécanisme  intime. 

5''  Cas  de  la  tuberculose 

Depuis  bientôt  quinze  ans,  nous  n'avons  point 
cessé  de  rechercher  les  moyens  d'immuniser  des 
cobayes  contre  l'infection  tuberculeuse  ;  le  nombre 
de  nos  tentatives  pour  atteindre  ce  but  est  fort  res- 
pectable et  nous  devons  reconnaître  qu'elles  ont 
toutes  complètement  échoué. 

Toutes  les  fois  que  nous  avons  voulu  inoculer  à 
ces  animaux  des  produits  bacillaires,  en  vue  de  leur 
vaccination,  que  ce  soient  des  substances  endo  ou 
exo-microbiennes,  des  cultures  totales,  atténuées  ou 
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modifiées,  des  sérums  d'autres  sujets  de  même 
espèce  ou  d'espèces  différentes  traités  par  des  agents 
d'origine  bacillaire,  nous  avons  toujours  conféré 
aux  sujets  ainsi  préparés,  non  pas  une  immunité, 
mais  au  contraire,  une  sensibilité  plus  grande  à  l'in- 
fection tuberculeuse.  Cet  état  allergique,  constaté 
déjà  par  la  plupart  des  auteurs  qui  se  sont  occupés 
de  vaccination  anti-tuberculeuse,  devra  vraisembla- 
blement trouver  son  explication  dans  les  propriétés 
des  colloïdes  bacillaires,  qui  se  comportent  plutôt 
comme  les  albumines  issues  des  espèces  saprophy- 
tiques,  avec  cette  différence  cependant  que  dans  le 
cas  de  la  tuberculose,  la  désensibilisation  n'a  pu  être 
réalisée  jusqu'ici. 

L'étude  des  réactions  de  sensibilisation  in  vitro 
par  les  produits  bacillaires  nous  permettrait  peut-être 
d'avoir  des  données  plus  nettes  sur  les  propriétés  sin- 
gulières des  colloïdes  provenant  du  bacille  de  Koch. 

Ç)^  Pathogénie  des  symptômes  généraux  communs 
à  un  grand  nombre  d'infections 

Relations  entre  la  forme  des  floculats  et  les 
symptômes  qu'ils  provoquent. 

Si  la  floculation  est  bien  responsable  des  accidents 
pathologiques,  il  faut  rechercher  la  forme  sous 
laquelle  les  floculats  et  les  précipités  sont  suscep- 
tibles d'engendrer  les  différentes  manifestations 
symptomatiques. 
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Suivant  la  grosseur  des  éléments  insolubles  agglu- 
tinés, suivant  leur  compacité,  leur  degré  d'aggluti- 
nation, leur  abondance,  leur  constitution  morpho- 
logique élémentaire,  ne  sont-ils  pas  susceptibles  de 
se  fixer  dans  des  capillaires  ou  des  vaisseaux  de 
divers  calibres,  de  réaliser  des  retards,  des  stases 
plus  ou  moins  marquées  dans  les  échanges  et  de 
causer  par  suite  des  désordres  divers? 

Il  conviendra  de  chercher  à  reproduire  expéri- 
mentalement toute  cette  symptomatologie  au  moyen 
de  précipités  inertes,  de  formes  variées  mais  connues, 
qui  seraient  injectés  à  des  animaux  et  qui  permet- 
traient, à  volonté,  de  provoquer  un  accès  d'asthme, 
une  poussée  thermique,  des  dermatoses,  etc. 

Nous  rappelons  que  nous  avons  déjà  reproduit  de 
la  sorte  tous  les  symptômes  et  les  lésions  du  choc 
anaphylactique  ainsi  que  de  l'anaphylaxie  chronique. 

La  détermination  des  relations  entre  l'état  phy- 
sique des  précipités  et  les  troubles  pathologiques 
qu'ils  provoquent  n'a  peut-être  pas  une  grande  portée 
pratique,  mais  elle  n'en  serait  pas  moins  d'un  puis- 
sant intérêt,  pour  la  connaissance  des  conditions  qui 
doivent  présider  au  déclenchement  de  ces  troubles. 

70  Refroidissement 

La  confirmation  de  nos  vues  sur  le  mécanisme  de 
Faction  du  froid  dans  la  production  et  la  localisation 
de  certains  accidents  pathologiques  pourra  aussi 
être  tentée  expérimentalement  en  soumettant  des 
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animaux  à  des  injections  de  précipités  inertes,  défi- 
nis convenablement,  en  cherchant  à  obtenir  des 
troubles  fonctionnels  ou  des  lésions  localisées  en  des 
points  préalablement  refroidis. 

80  Nutrition 

Relations  entre  l'activité  des  échanges  et  l'étendue 
des  surfaces  micellaires  de  contact.  —  Impossibi- 
lité actuelle  de  segmenter  les  granules  et  de  modi- 
fier expérime7italeynent  les  surfaces  des  rricelles 
de  colloïdes  naturels. 

Chercher  des  moyens  de  modifier  l'activité  micel- 
laire  :  tel  paraît  être  le  véritable  problème  de  la 
nutrition.  C'est  en  poussant  plus  avant  l'étude  des 
colloïdes  que  l'on  aura  quelque  chance  de  trouver 
une  voie  pour  aborder  cette  question  avec  fruit; 
mais  nous  devons  convenir  qu'à  l'heure  actuelle,, 
nous  manquons  d'éléments,  pour  proposer  un  plan 
d'expériences  sur  ce  sujet. 

Théoriquement,  il  faudrait  arriver  à  faire  varier 
à  volonté  les  surfaces  de  contact  des  micelles,  c'est-à- 
dire  trouver  un  procédé  qui  permettrait  d'augmenter 
ou^de  diminuer  les  dimensions  des  noyaux  granu- 
laires de  ces  micelles,  la  segmentation  de  ces  noyaux 
correspondant  à  une  augmentation  des  surfaces  de 
contact  et,  par  suite,  de  l'activité  des  échanges  micel- 
laires ;  aucune  donnée  ne  nous  permet  d'atteindre 
ce  but  pour  le  moment. 
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Quand  nous  avons  affaire  à  des  colloïdes  simples 
synthétiques,  nous  parvenons  bien  facilement  à  faire 
grossir  les  granules  par  mûrissement,  tandis  que  le 
phénomène  inverse  est  beaucoup  plus  difficile  à  réa- 
liser, impossible  même  croyons-nous,  dans  l'état 
actuel  de  nos  connaissances  (32). 

On  sait  qu'il  existe  des  colloïdes  réversibles,  c'est- 
à-dire  que  l'on  peut  avoir  à  l'état  de  précipité,  que 
l'on  peut  dessécher  même  et  qui  sont  susceptibles 
d'être  ramenés  ensuite  à  l'état  de  suspension  stable 
par  simple  addition  d'eau;  mais  il  ne  nous  a  pas 
semblé  que  le  granule,  une  fois  formé  par  une  pre- 
mière réaction,  pût  être  ensuite  fragmenté  par  un 
traitement  ultérieur. 

Reprenons  à  titre  d'exemple  le  cas  du  précipité 
barytique  que  nous  avons  employé  dans  nos  expé- 
riences sur  le  choc  :  par  double  décomposition  de 
la  solution  de  chlorure  de  baryum  et  de  sulfate  de 
soude,  nous  avons  obtenu  avec  des  solutions  diluées 

(32)  On  sait  que  l'on  a  désigné  sous  le  nom  de  peptisation. 
l'opération  qui  consiste  à  traiter  certains  précipités  inorga- 
niques floculés  par  des  sels  qui  jouissent  de  la  propriété  de  per- 
mettre leur  mise  en  suspension  dans  un  liquide.  Ce  procédé  ne 
change  pas  les  dimensions  élémentaires  des  granules,  il  ^eur 
fournit  simplement  les  éléments  de  la  couche  périgranulaire 
nécessaire  à  la  constitution  des  complexes  micellaires.  Les  élé- 
ments adsorbés  conduisent  à  la  dispersion  des  granules  et  non 
à  leur  segmentation. 

Le  terme  «  peptisation  »  nous  semble  d'ailleurs  mal  choisi, 
car  il  ne  paraît  pas  y  avoir  de  rapport  entre  les  phénomènes 
d'hydrolyse  de  la  peptisation  véritable  et  ceux  d'adsorption  et 
de  dispersion  des  granules. 
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(Os'" 0205  o/o  de  SO*Ba)  un  précipité  floculé  qui  se 
rassemble  rapidement  au  fond  du  récipient.  Ce  pré- 
cipité se  présente  sous  l'aspect  que  nous  montre  la 
figure  14.  En  ajoutant  à  cette  préparation  2  ^/o  de 
citrate  de  soude  trimétallique,  les  grains  se  disper- 
sent, se  séparent  les  uns  des  autres,  comme  on  le 
voit  dans  la  fig.  13  et  peuvent  alors  demeurer  en 
suspension  pendant  un  certain  temps. 

Le  citrate  de  soude  a  été  vraisemblablement 
adsorbé  par  les  grains  en  formant  une  sorte  de  com- 
plexe micellaire,  le  citrate  de  soude  adsorbé  et  le  sul- 
fate de  baryte  ayant  des  charges  électriques  de  signe 
contraire.  Lorsqu'on  enlève  l'excès  de  citrate  par 
dialyse,  si  cette  opération  n'a  pas  été  poussée  trop 
loin,  le  sulfate  de  baryte  peut  être  desséché  et  traité 
de  nouveau  par  l'eau,  pour  redonner  la  même  sus- 
pension dispersée.  Les  deux  figures  montrent  cepen- 
dant que  l'action  du  citrate  n'a  pas  modifié  la  gros- 
seur des  granules  :  il  les  a  seulement  séparés  les  uns 
des  autres. 

Toutes  les  tentatives  que  nous  avons  faites  pour 
diminuer  la  dimension  des  grains  ont  échoué;  nous 
n'avons  pu  découvrir  aucun  moyen  de  réahser  la 
division  de  ces  granules.  Les  dimensions  initiales 
qu'ils  ont  au  moment  où  ils  prennent  naissance  peu- 
vent augmenter,  mais  non  diminuer. 

Si  l'addition  de  citrate  de  soude  est  faite  dans  les 
solutions  de  chlorure  de  baryum  et  de  sulfate  de 
soude  avant  leur  mélange,  les  granules  qui  se  for- 
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meront  seront  plus  petits,  plus  réguliers  et  on 
obtiendra  une  pseudo-solution  incolore  transparente, 
à  peine  opalescente. 

Ce  sont  les  conditions  dans  lesquelles  les  granules 

,  prennent  naissance  qui  règlent  leurs  dimensions  ini- 

.  tiales;  mais,  une  fois  formés,  ces  granules  ne  peuvent 

que  grossir,  à  moins  d'être  attaqués  chimiquement 

par  des  réactifs  appropriés  qui  dénaturent  alors  plus 

ou  mois  complètement  le  colloïde. 

Les  mêmes  constatations  ont  été  faites  depuis  long- 
temps pour  les  émulsions  photographiques;  il  est 
possible  et  même  généralement  facile  de  faire  grossir 
les  grains  de  bromure  d'argent  d'une  préparation  don- 
née, mais  non  de  les  rendre  plus  tins.  Une  fois  le  gra- 
nule créé,  il  ne  semble  pas  pouvoir  être  segmenté. 

Si  l'activité  des  échanges  qui  conditionnent  la 
nutrition  des  êtres  vivants  dépend  bien  des  surfaces 
de  contact  des  micelles  réagissantes,  les  considéra- 
tions précédentes  montreraient  notre  impuissance  à 
accroître  ces  surfaces  et  par  suite  à  accentuer  les 
phénomènes  d'assimilation. 

D'ailleurs,  nous  ne  sommes  pas  plus  avancés  en  ce 
qui  regarde  le  ralentissement  des  échanges  et  si 
in  vitro,  nous  parvenons  à  réaliser  l'accroissement 
des  granules  et  la  diminution  de  leurs  surfaces  totales 
de  contact,  pour  les  colloïdes  synthétiques,  il  ne 
semble  pas  que  le  moyen  d'effectuer  ces  mêmes 
changements  ait  été  découvert  jusqu'ici  en  ce  qui 
regarde  les  colloïdes  naturels. 
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Les  points  de  départ  manquent  donc  pour  pour- 
suivre à  l'heure  actuelle  la  recherche  de  procédés 
permettant  de  faire  varier  l'activité  des  échanges  et 
de  la  nutrition  chez  les  êtres  vivants. 

90  Cancer  et  floculation 

On  peut  concevoir  un  mode  de  traitement  de  cer- 
tains cancers  facilement  accessibles,  basé  sur  le 
phénomène  d'Arthus.  Si  nous  sensibihsons  un  can- 
céreux à  l'aide  d'une  albumine  étrangère  quelconque, 
nous  pourrons,  après  les  délais  nécessaires  à  la  créa- 
tion de  l'état  d'hypersensibihté,  injecter  la  même 
albumine  dans  la  tumeur,  déterminer  à  ce  niveau 
des  phénomènes  de  floculation  qui  compromettront 
la  vitahté  des  tissus  néoformés  et  qui,  peut-être, 
arrêteront  le  processus  prolifératif. 

Le  protoplasma  des  cellules  cancéreuses  étant 
vraisemblablement  formé  de  colloïdes  positifs,  puis- 
que les  rayons  du  radium  paraissent  les  faire  flocu- 
1er,  il  y  aurait  lieu  d'essayer  aussi  les  injections  de 
colloïdes  de  charge  électrique  inverse  pour  tenter 
d'atteindre  le  même  but. 

IQc  Action  des  colloïdes  synthétiques  sur  l'organisme 

Depuis  quelques  années,  la  thérapeutique  a  fait  de 
larges  emprunts  aux  colloïdes  synthétiques.  Le  sou- 
fre et  les  métaux  colloïdaux  ont  surtout  été  em- 
ployés; mais  leur  mode  d'action  n'est  pas  connu  et 
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les  résultats  qu'ils  donnent  ne  semblent  pas  être  très 
constants. 

I]  y  aurait  donc  lieu  d'entreprendre  des  expé- 
riences méthodiques  pour  élucider  les  processus  par 
lesquels  ils  sont  susceptibles  d'exercer  leur  effet 
çuratif. 

Il  faudrait  d'abord  déterminer  les  conditions  dans 
lesquelles  ils  peuvent  floculer,  leur  floculation  brus- 
que étant  susceptible  de  déterminer  des  phénomènes 
de  choc  redoutables,  puis  rechercher  le  mécanisme 
par  suite  duquel  ils  provoquent  fréquemment  de 
rhyperthermie. 

Leur  action,  surtout  lorsqu'il  s'agit  de  métaux 
lourds  colloidaux  inattaquables  par  tous  les  réactifs, 
semble  bien  être  primitivement  d'ordre  physique; 
mais  secondairement,  la  présence  d'éléments  solides 
dans  la  circulation  peut  avoir  une  influence  sur  l'acti- 
vité leucocytaire,  ou  intervenir  indirectement  pour 
modifier  les  défenses  ou  les  réactions  de  l'organisme. 


Il  serait  facile  d'allonger  cette  nomenclature,  de 
proposer  encore  de  nombreux  essais  expérimentaux 
se  rapportant  à  notre  sujet  :  mais  nous  ne  croyons 
pas  utile  de  compUquer  les  problèmes  déjà  soulevés. 
Les  résultats  de  leur  étude,  limitée  aux  points  que 
nous  avons  envisagés,  seront  sans  doute  largement 
suflisants  pour  déterminer  là  valeur  de  l'hypothèse 
que  nous  avons  émise. 

11 


CONCLUSIONS 


1°  Les  tissus  des  êtres  vivants  sont  consti- 
tués, en  grande  partie,  par  des  colloïdes  et  les 
réactions  dont  ils  sont  le  siège  et  qui  condition- 
nent la  croissance,  la  nutrition,  la  maladie  et  la 
mort,  doivent  obéir  aux  lois  qui  règlent  l'évolu- 
tion de  ces  colloïdes. 

2°  Tout  colloïde  est  formé  par  des  micelles, 
animées  de  mouvement  brownien,  qui  demeu- 
rent en  suspension  dans  un  liquide.  Ces  mi- 
celles sont  elles-mêmes  constituées  par  un 
noyau  ou  granule,  c'est-à-dire  par  un  certain 
nombre  de  molécules  d'un  corps  insoluble  dans 
le  milieu  intermicellaire,  entouré  d'une  gaine 
d'une  autre  substance  soluble,  mais  qui  sV 
trouve  fixée  par  adsorption,  cette  dernière  étant 
la  portion  active  de  la  micelle. 

3°     Cette  couche  périgranulaire,  qui  ne  repré- 
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sente  qu'une  partie  très  petite  (souvent  infime) 
de  la  micelle  au  point  de  vue  pondéral,  en  est  la 
partie  active  ;  c'est  elle  qui  intervient  dans  les 
réactions  qui  ont  lieu  entre  la  micelle  et  le 
liquide  dans  lequel  elle  est  en  suspension. 

4°  Les  micelles  évoluent,  mûrissent  et  ten- 
dent vers  la  floculation,  par  perte  de  la  couche 
périgranulaire,  par  grossissement  progressif, 
réunion  des  granules  et  précipitation.  Quand 
la  précipitation  a  lieu,  l'état  colloïdal  cesse  en 
même  temps  que  le  mouvement  brov^nien. 

5**  Les  phénomènes  qui  caractérisent  la  vie, 
correspondent  à  des  échanges  continuels  entre 
la  gaine  qui  adhère  aux  granules  et  le  liquide 
intermicellaire.  Ces  échanges  prennent  fin  au 
moment  de  la  floculation. 

6°  La  floculation  des  colloïdes  cellulaires 
entraîne  inévitablement  la  mort  des  cellules. 

Tt»  La  croissance  et  la  nutrition  des  êtres 
vivants  sont  liées  à  l'activité  et  au  régime  des 
échanges  qui  s'effectuent  comme  il  vient  d'être 
dit. 

8o  La  surface  de  contact  des  micelles  avec  le 
milieu  liquide  dans  lequel  elles  demeurent 
émulsionnées  est  d'autant  plus  grande  que  ces 
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micelles  sont  plus  petites.  Cette  surface,  au 
niveau  de  laquelle  s'effectuent  les  échanges 
vitaux,  est  énorme;  elle  correspond  pour 
l'homme  adulte  à  plusieurs  millions  de  mètres 
carrés. 

90  Tous  les  colloïdes,  entrant  dans  la  cons- 
titution des  tissus  et  des  liquides  humoraux  des 
êtres  vivants,  évoluent  et  finissent  par  floculer. 
Mais  indépendamment  de  leur  évolution  nor- 
male, physiologique,  ils  peuvent  être  soumis 
accidentellement  à  des  influences  qui  coagulent 
certains  d'entre  eux  ;  cette  coagulation  déter- 
mine les  états  pathologiques. 

10**  Il  y  a  lieu  de  considérer  deux  espèces  de 
colloïdes  chez  les  animaux:  ceux  qui  forment 
les  protoplasmas  cellulaires  et  ceux  qui  consti- 
tuent les  humeurs  extra-cellulaires,  circulant 
dans  l'organisme  ou  l'imprégnant  tout  entier. 

11®  Suivant  qu'elle  porte  sur  Tun  ou  l'autre 
de  ces  colloïdes,  la  floculation  se  traduit  par 
'des  effets  différents.  Lorsqu'elle  porte  sur  les 
liquides  humoraux^  elle  provoque  les  symp- 
tômes communs  à  plusieurs  maladies  :  fièvre, 
phlegmasie,  dermatoses,  arthralgie^  etc.  Quand 
elle   affecte  les  cellules   dont   le   protoplasma 
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possède  des  propriétés  variables  d'un  tissu  à  un 
autre,  les  symptômes  qu'elle  déclenche  sont,  en 
général  caractéristiques  d'une  affection  déter- 
minée. 

12°  La  floculation  peut  être  provoquée  en 
introduisant  par  injection,  dans  la  circulation 
ou  dans  les  tissus,  des  sérums  thérapeutiques 
ou  des  médicaments.  Elle  peut  également  se 
produire  par  mélange  accidentel  de  colloïdes  à 
la  suite  d'un  traumatisme  écrasant  les  cellules  : 
dans  ces  cas,  si  la  floculation  est  brusque,  on 
peut  observer  des  phénomènes  de  choc.  Les 
produits  injectés  peuvent  encore  réagir  lente- 
ment sur  les  micelles  colloïdales^  déterminer 
leur  mûrissement  progressif,  jusqu^au  moment 
où  la  floculation  s^effectuera  ;  c'est  alors  seule- 
ment que  les  accidents  pathologiques  se  mani- 
festent. 

13°  L'organisme  peut  aussi  être  imprégné 
de  substances  floculantes,  ayant  pénétré  par  les 
voies  digestives  :  ce  sont  les  matières  albumi- 
noïdes  qui  sont  principalement  responsables 
des  troubles  dans  ce  cas. 

Ces  matières  albuminoïdes  ne  peuvent  passer 
dans  l'organisme  qu'à  la  faveur  d'une  lésion  du 
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tube  digestif  qui,  normalement,  constitue  une 
barrière  protectrice  empêchant  leur  pénétration 
dans  l'économie. 

14°  Les  albumines  étrangères  se  présentent 
sous  deux  types  bien  différents  :  a)  les  unes  pro- 
viennent de  microorganismes  pathogènes  et  qui 
sont  susceptibles  de  faire  floculer  les  colloïdes 
d'emblée  sans  préparation  antérieure,  floculation 
qui  exige  un  temps  de  mûrissement  variable 
suivant  les  espèces;  b)  les  autres  ne  peuvent 
réagir  qu'après  une  préparation  spécifique  par 
la  même  protéine.  Ces  dernières  sont  élaborées 
par  les  microbes  saprophytes  ou  peuvent  être 
empruntées  à  des  colloïdes  des  aliments. 

15°  Les  maladies  infectieuses  correspondent 
au  premier  type  et  les  maladies  chroniques  au 
second. 

16°  Les  accidents  pathologiques  ont  donc  une 
origine  commune  :  la  floculation  des  colloïdes. 
Les  formes  différentes  sous  lesquelles  se  produit 
cette  floculation  et  les  oblitérations  plus  ou 
moins  complètes  qu^elles  déterminent,  selon 
l'état  vasculaire  des  régions  qui  en  sont  le  siège, 
expliquent  la  grande  variété  symptomatique 
des  troubles  pathologiques. 
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17"  C'est  eu  agissant  sur  les  échanges  entre 
les  micelles  et  le  liquide  qui  les  renferme  que 
l'on  peut  espérer  apporter  des  changeuients 
dans  le  régime  de  la  nutrition. 

18°  C'est  en  désensibilisant  les  sujets  impré- 
gnés par  des  protéines  ayant  accidentellement 
pénétré  dans  l'organisme,  en  cherchant  à  empê- 
cher la  floculation  ou  à  dissoudre  les  matériaux 
précipités,  que  l'on  peut  espérer  trouver  des 
procédés  véritablement  curatifs  des  différents 
états  pathologiques  aigus  ou  chroniques. 

19*  Les  hypothèses  précédentes  permettent 
de  comprendre  facilement  un  certain  nombre 
de  phénomènes  biologiques  et  pathologiques, 
qui  ne  paraissent  pas  avoir  reçu  jusqu'ici  d'ex- 
plication suffisante  et  notamment  :  l'augmenta- 
tion de  fréquence  des  maladies  chroniques  avec 
l'âge,  la  durée  d'incubation  nécessah^e  à  la  ma- 
nifestation de  certains  accidents,  la  possibilité 
de  déclencher  des  effets  considérables  avec  des 
doses  extrêmement  faibles  de  produits  patho- 
gènes, le  mode  d'action  du  radium,  des  rayons 
X,  etc.,  etc. 

20°  Si  la  théorie  développée  dans  cet  ouvrage, 
déjà  étayée  sur  une  expérimentation  considéra- 
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ble,  venait  à  être  confirmée,  comme  nous  en 
avons  l'espoir,  elle  découvrirait  un  vaste  hori- 
zon, permettant  de  considérer  les  phénomènes 
de  la  vie  et  de  la  maladie  sous  un  jour  tout  nou- 
veau. 

Ses  conséquences  pourraient,  alors,  être  de  la 
plus  haute  importance. 

Si  nous  voulions  synthétiser  en  une  phrase  les 
notions  capitales  qui  se  dégagent  de  ces  conclu 
sions,  nous  pourrions  écrire  : 

L'état  colloïdal  conditionne  la  vie  ;  la 
floculation  détermine  la  maladie  et  la 
mort. 

•k 

Cet  ouvrage  renferme  un  certain  nombre  de 
faits  nouveaux  que  nous  avons  relatés  à  l'appui 
de  nos  hypothèses  ;  mais,  en  réalité,  nous  avons 
voulu  principalement  faire  converger  tous  nos 
arguments  vers  la  théorie  de  l'évolution  micel- 
laire  et  de  la  floculation  appliquée  à  la  biologie 
et  à  la  pathologie. 

Nous  nous  rendons  parfaitement  compte  que 
nos  conceptions  soulèveront  une  critique  prin- 
cipale tout  à  fait  justifiée  : 

Nous  n'avons  édifié  qu'une  théorie  et  les  théo- 
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ries  passent  ;  seuls  les  faits  subsistent.  Cependant 
cette  théorie  nous  a  paru  si  séduisante  que  nous 
n'avons  pu  résister  au  désir  de  la  faire  connaî- 
tre, malgré  ses  lacunes  et  ses  imprécisions.  C'est 
en  considérant  aussi  que  dans  certains  cas  la 
méthode  induclive  peut  être  la  source  de  fertiles 
recherches  —  témoin  les  résultats  qu'a  pu  don- 
ner, en  chimie,  la  théorie  atomique  —  que  nous 
nous  sommes  décidé  à  exposer  nos  vues. 

Le  lecteur  voudra  bien  considérer  avec  indul- 
gence cet  essai  qui,. en  raison  de  sa  complète 
nouveauté,  devait  nécessairement  présenter  bien 
des  imperfections. 
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